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La Real Academia de Medicina y Cirugía 
de Palma de Mallorca, consciente de su 
misión científica de procurar una medici­
na de calidad en esta Comunidad Autó­
noma de Baleares, observa con inquietud 
las frecuentes denuncias contra médicos 
y valora la repercusión que ello tiene en 
la práctica clínica. 
Las denuncias contra médicos por supues­
tos errores, mala praxis o negligencia, pa­
san hoy por una progresiva incidencia ja­
más alcanzada. Ello obliga a sopesar el 
problema en un intento de evaluar las con­
secuencias sanitarias y sociales. 
El ambiente médico está ciertamente 
enrarecido por esta circunstancia y es fre­
cuente observar entre nuestros profesio­
nales —aún entre los más experimenta­
dos— una actitud de alerta angustiada 
que redunda negativamente en su traba­
jo al socavar aquella serenidad de espíri­
tu que es imprescindible para enfrentarse 
a la enfermedad. El miedo a una denun­
cia ante un resultado simplemente nega­
tivo, sin que concurran el error o la negli­
gencia, hace que se tomen actitudes 
defensivas. 
La medicina es una ciencia biológica y por 
tanto poco exacta y un mismo tratamien­
to es exitoso en unos casos y en otros fra­
casa. No existe un dominio biológico pa­
rangonaba a una verdad matemática y de 
ahí surgen problemas sociales. El hombre 
de hoy, que da culto a la técnica, es inca­
paz de curar una simple gripe en menos 
de cinco días, mientras puede ver en di­
recto un espectáculo que ocurre a miles 
de kilómetros. Y frente a esto, que es un 
ejemplo simplista, la debilidad humana 
busca un responsable. Un culpable. Y son 
el médico o el sistema sanitario los objeti­
vos a batir. El materialismo social, la falta 
de escrúpulos de ciertos profesionales de 
la abogacía, una deleznable prensa sensa­
cionalista y ciertas actitudes negligentes 
de contados médicos, hacen que las de­
nuncias se generalicen y sea el colectivo 
médico, quien, de forma indiscriminada, 
padezca las consecuencias. La amenaza 
de una denuncia fundada o infundada, 
pende constantemente sobre todo médi­
co que trata enfermos y la sombra del des­
crédito profesional planea sobre él, aun en 
el caso de ser absuelto. Esto condiciona 
una actitud defensiva y se ejerce una me­
dicina defensiva. 
La «medicina defensiva» es aquella que 
antepone lo legal a lo clínico. Aquella cuya 
finalidad continúa siendo el curar, pero 
que se ejerce como si de cada acto médico 
derivase un conflicto judicial. El enfermo 
es tratado como un futuro denunciante, 
del que es preciso defenderse y la enfer­
medad se torna una figura judicial. 
Así las cosas, el humanismo, la relación 
médico-enfermo y aun la misma cortesía 
entre personas se endurece, y sólo que­
da lo formal y lo externo. El acto médico 
se convierte en algo peligroso y se toman 
todo tipo de medidas que redundan, por 
un lado, al encarecimiento de la medicina 
hasta extremos económicos insoportables, 
y por otro, en esas listas de espera hospi­
talarias tan desesperantes para el enfermo 
como éticamente censurables para el sis­
tema sanitario. Y todo este deterioro con­
duce a una asistencia mediocre. Se pier­
de el sentido hipocrático y se abraza el 
sentido judicial. Y si la judicialización es 
el fracaso de toda relación entre personas, 
también lo es para la medicina. 
Esta Real Academia de Medicina no aboga 
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en absoluto por la impunidad institucional 
de los médicos, pues por el contrario con­
sidera que el asumir las responsabilidades 
derivadas de los propios actos enaltece al 
médico que así procede. No pretende di­
suadir del legítimo derecho que tiene un 
paciente a resarcirse del perjuicio que un 
acto médico le ha infligido. Simplemente 
lanza a la opinión pública el grave peligro 
médico y social que supone el ejercicio de 
una «medicina defensiva» a ultranza, y los 
perjuicios que de ella se derivan. 
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B. Jaume Roig* 
Prólogo 
Desde que el médico Andrés Vesalio en 
1543 edita su obra Humani Corporis Fa-
brica diseñando el primer mapa anatómi-
co del ser humano y calificando a nuestro 
cuerpo como Terra Incógnita se han su-
cedido en las ciencias biomédicas grandes 
y espectaculares avances, los cuales es-
tán permitiendo poder hablar hoy en día 
del descubrimiento de una nueva cartogra-
fía y con ello de un nuevo mapa, el mapa 
genético humano. 
Así pues, en estos últimos años, se han 
visto beneficiadas, de forma especial, las 
áreas del diagnóstico, pronóstico y trata-
miento de muchas enfermedades gracias 
precisamente al gran desarrollo que den-
tro de la Genética Humana ha protagoni-
zado la Biología Molecular. 
De esta forma, desde que en los años cin-
cuenta se descubre el ADN, llamado por 
algunos el hilo de la vida, no transcurre un 
largo período de tiempo sin que se pro-
duzcan nuevos descubrimientos que nos 
permitan avanzar aún más en el íntimo co-
* L icenc iado en Ciencias Bio lóg icas. 
nocimiento del mensaje genético, normal 
y patológico, guardado celosamente en el 
núcleo celular. 
Hoy, a las puertas de un nuevo milenio el 
estudio de la patología molecular en cola-
boración con todas las disciplinas biomé-
dicas supone pues una gran esperanza 
para la erradicación y posible terapia de 
las enfermedades que padece el ser hu-
mano. 
Introducción 
La Fibrosis Quística de Páncreas (FQ) o 
Mucoviscidosis es la más frecuente de las 
enfermedades autosómicas recesivas en 
la población caucásica presentando una 
incidencia media de 1/2.500 recién naci-
dos vivos. 
La gran mayoría de los pacientes sufren 
trastornos digestivos y nutricionales, lo 
que provoca una marcada deficiencia pon-
deral y estatural, si bien son las infeccio-
nes y complicaciones respiratorias recidi-
vantes el principal factor que contribuye 
no sólo a múltiples hospitalizaciones sino 
a la morbilidad y mortalidad a largo plazo. 
En 1985 se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 7 (7q22-q31) el locus FQ, sien-
do en 1989 cuando, gracias al empleo de 
diversos marcadores moleculares, es ais-
lado, identificado y caracterizado el gen 
FQ, su producto proteico así como las 
principales mutaciones responsables de la 
enfermedad lo que ha abierto una vía a 
nuevos progresos y a una mejoría del pro-
nóstico y calidad de vida del afecto. 
Aspectos históricos 
Aunque se tienen referencias anteriores de 
casos que presentaban signos clínicos 
compatibles con la mucoviscidosis o en-
fermedad fibroticoquística del páncreas 
desde principios de siglo, como la obser-
vación de las típicas lesiones pancreáticas 
de la enfermedad, Fanconi quien en 1936 
reconoce a la FQ como una única entidad 
clínico-patológica al referirse a ella en su 
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artículo Síndrome celíaco con fibromato-
sis quístico-pancreática congènita y bron-
quiectasis. 
En 1938, D. Andersen del Babies Hospital 
de Nueva York realiza la primera descrip-
ción detallada de las principales caracte-
rísticas clínicas y anatómicas de la FQ, de-
nominándola fibrosis quística del páncreas 
basándose en el estudio patológico de tres 
serles de casos: a) niños fallecidos por obs-
trucción neonatal, b) niños con diarrea cró-
nica fallecidos por bronconeumonía en los 
primeros meses de vida y c) niños falleci-
dos en los primeros años de la adoles-
cencia por enfermedad pulmonar crónica. 
Simultáneamente a las observaciones des-
critas por D. Andersen se describen otras 
series de niños con idénticos cambios pa-
tológicos. 
Con la observación del Importante papel 
que tiene en muchos de los síntomas de la 
FQ la producción de un mucus extrema-
damente viscoso que colapsa los conduc-
tos de diferentes órganos y glándulas se 
denomina a la enfermedad mucoviscido-
sis. Un gran avance en el conocimiento de 
los diferentes aspectos de la FQ se pro-
duce cuando, en 1947, durante una inten-
sa ola de calor en Nueva York los indivi-
duos afectos sufren severos episodios de 
agotamiento y postración. Para intentar 
explicar este fenómeno Dl Sant' Agnese 
y cois, en 1953 observan un marcado des-
censo de los niveles de cloro y sodio en 
el suero, así como un aumento de las con-
centraciones de dichos Iones en el sudor 
de los enfermos FQ. Estas observaciones 
fueron de gran ayuda en el diagnóstico de 
la enfermedad cuando se demostró la exis-
tencia de anormalidades en muchas glán-
dulas exocrinas en pacientes con muco-
viscidosis. 
El término mucoviscidosis que se hace po-
pular en América del Norte y Francia irá 
evolucionando hasta convertirse en la dé-
cada de los años sesenta en fibrosis quís-
tica que es actualmente la forma más 




Los principales signos clínicos de la FQ 
(íleo meconial, signos respiratorios, signos 
digestivos...) son debidos principalmente 
a dos anomalías: 
— La producción de un mucus extrema-
damente viscoso con elevadas concen-
traciones de albúmina, Iones calcio y gll-
coproteínas que causa la obstrucción de 
diversos ductus en ciertos órganos, de-
pendiendo del órgano involucrado los 
cambios patológicos que se produzcan. 
— La secreción electrolítica anormal a ni-
vel de las glándulas sudoríparas de la piel 
que supone un marcado Incremento de la 
concentración de iones cloro, sodio y en 
menor grado de potasio en el sudor de los 
afectos. En los niños no afectos de FQ, el 
cloro y el sodio del sudor son, en gran par-
te, reabsorbidos al fluir hacia la superficie 
cutánea resultando un sudor que es hipo-
tónico « 40-50 mEq/l de cloro y sodio). 
Sin embargo, en los pacientes con FQ la 
reabsorción de estos iones a su paso a tra-
vés del conducto excretor desde el fondo 
de las glándulas sudoríparas hacia el ex-
terior de la piel está alterada por lo que se 
produce un sudor con alta concentración 
de estos iones O 60 mEq/l). 
En los Individuos afectos de FQ se obser-
va así un elevado número de anomalías en 
ciertos procesos celulares. Estas anoma-
lías se deben mayoritarlamente a un ina-
decuado funcionamiento de ciertos tejidos 
epiteliales, en particular del sistema res-
piratorio, los asociados al sistema digesti-
vo así como aquellos de las glándulas su-
doríparas y salivares. Se ha sugerido que 
las deficiencias en el transporte de iones 
inorgánicos y de agua a través de las es-
tructuras epiteliales pudiera ser responsa-
ble de la acumulación de secreciones de 
moco viscoso en las superficies epitelia-
les. Si bien no existen evidencias claras de 
la función del agua en dicho proceso, han 
sido demostradas anormalidades en los 
procesos de transporte transepitelial a par-
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tir de muestras de tejidos epiteliales de pa-
cientes FQ. 
Ya en 1953 se observó que los pacientes 
FQ presentaban una concentración de 
ciertos electrólitos del sudor muy elevada 
en relación a los individuos no afectos. En 
1983 se realizan estudios de microdisec-
ción y microperfusión en los ductus de las 
glándulas sudoríparas mostrando éstas 
una diferencia en la permeabilidad del clo-
ro de hasta 40 veces entre los individuos 
FQ y los individuos control. 
En posteriores estudios fueron además 
descritas anormalidades en los potencia-
les bioeléctricos en las citadas glándulas 
de los afectos FQ. Y, si bien se creyó en 
un principio que estas anomalías eran de-
bidas únicamente al transporte del sodio 
se comprobó más tarde que eran altera-
ciones en la permeabilidad al cloro lo que 
podría explicar básicamente los contras-
tados valores de potencial bioeléctrico ha-
llados en el epitelio de diferentes tipos de 
tejidos, hecho que se ha podido compro-
bar a partir de cultivos de células en mo-
nocapa del epitelio traqueal de pacientes 
FQ. Como defecto fisiológico adicional se 
identifica, junto con la reducida permea-
bilidad al cloro, una pérdida de respuesta 
secretora frente a los estímulos (3-
adrenérgicos. 
Ulteriormente se demuestrra que las cé-
lulas epiteliales de los individuos FQ es-
tán caracterizadas por una regulación al-
terada en el canal del ion Cl- que se halla 
en la membrana apical de las células epi-
teliales respiratorias y secretoras. Esta al-
teración supone la pérdida de la activación 
del canal cloro a través de la vía regula-
dora del AMP cíclico (AMPc) y es la base 
del descenso de la secreción y reabsorción 
electrolítica en el epitelio de los individuos 
FQ. 
Con la caracterización en 1989 del gen FQ 
y su producto, la proteína CFTR (de Cystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance Re-
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gulator) algunos autores señalan que en 
los afectos FQ dicha proteína presenta 
disfunciones, base de las anomalías fisio-
lógicas de dicha enfermedad. Así, la pro-
teína CFTR podría ser bien el canal de 
transporte para el propio ¡ón Cl- o un re-
gulador del citado canal. Sin embargo, 
recientes Investigaciones enfocadas a la 
posible terapia génlca de la FQ favorece-
rían la primera hipótesis al resaltar el rol 
de la proteína CFTR como el canal del 
transporte del ion cloro. 
Manifestaciones clínicas 
La FQ es una enfermedad cuya severidad 
viene determinada básicamente por la 
afectación del páncreas y de los pulmo-
nes si bien la mayoría de órganos y siste-
mas se ven afectados (Tabla I). 
Aspectos genéticos 
y moleculares 
La evaluación de la Incidencia de la FQ se 
ha realizado en las últimas décadas gra-
cias a los datos hospitalarios, a estudios 
anatomopatológlcos o al registro sistemá-
tico de los casos. Aunque la FQ se ha des-
crito en casi todos los grupos étnicos es 
en la población blanca de origen europeo 
donde su incidencia media, calculada a 
partir de estudios epidemiológicos o de-
tecciones neonatales es mayor siendo ésta 
en Europa y América del Norte aproxima-
damente de 1/2.000-1/2.500 recién naci-
dos vivos. En las poblaciones de origen ju-
dío, oriental o africano esta enfermedad 
es extremadamente rara. 
Los padres de un Individuo afecto de FQ, 
que no presentan hallazgos o síntomas de 
la enfermedad, son portadores obligados 
(heterocigotos) del defecto genético que 
origina el cuadro fisiopatológio caracterís-
tico de la FQ. El riesgo teórico de conce-
bir nueva descendencia afecta (homoclgo-
tos afectos) se cifra en esta pareja en un 
25 %, mientras que las probabilidades de 
tener hijos sanos, sean éstos homoclgo-
tos sanos o heterocigotos (portadores) son 
respectivamente del 25 % y del 50 %. 
La presencia de portadores en la población 
general, calculada mediante la Ley de 
Hardy-Weinberg a partir de la incidencia 
media de la enfermedad implica que 1 /20 
a 1/25 Individuos de dicha población ge-
neral es portador asintomátlco del defec-
to genético causante de la FQ. 
El genoma humano haploide tiene una lon-
gitud total evaluada en aproximadamen-
te 3 x 10 9 pares de bases nucleotídlcas. 
A lo largo de este material genético se 
encuentran distribuidos entre 500.000 y 
100.000 genes de los cuales sólo se co-
nocen algo más de 2.000. Hasta hace po-
cos años para el aislamiento e Identifica-
ción de un determinado gen la Genética 
clásica requería obligatoriamente el previo 
conocimiento y caracterización del pro-
ducto génico (proteína). Sin embargo, 
desde 1980, con el hallazgo de los poli-
morfismos de restricción o marcadores 
RFLP, se desarrolla una nueva metodolo-
gía para la localización génica. Esta nue-
va estrategia, la llamada Genética inversa 
permite, gracias a estos marcadores ge-
néticos o RFLP, por una parte el aislamien-
to del gen desconocido y por otra, a par-
tir de éste, su producto génico. 
Marcadores genéticos 
Un marcador genético es un polimorfismo 
del gen o de un segmento próximo al lo-
cus génico siendo los más utilizados los 
polimorfismos debidos a dianas de restric-
ción. 
Los polimorfismos de restricción o marca-
dores RFLP (de Restriction Fragments 
Length Polymorphsims) son polimorfis-
mos en la longitud de los fragmentos de 
restricción. Estos polimorfismos corres-
ponden a cambios de bases en la secuen-
cia del ADN a nivel de los puntos o dia-
nas de restricción (puntos específicos de 
corte para un concreto enzima de restric-
ción), siendo detectadas dichas modifica-
ciones gracias al método de Southern que 
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muestra diferencias individuales en el ta-
maño de los fragmentos de restricción con 
un enzima y una sonda determinada. 
De esta forma, el ADN que no se expresa 
(80-90 % del genoma humano) puede es-
tar sujeto cada intervalo de 200-500 pares 
de bases a mutaciones que no tienen con-
secuencia fenotípica ni clínica pero que sí 
afectan al punto de restricción reconoci-
do por un determinado enzima de restric-
ción. Estas variaciones tienen la importan-
te característica de heredarse generación 
tras generación según las leyes de Men-
del pudiéndose seguir su segregación en 
una determinada familia. De esta forma, 
la transmisión de un gen puede seguirse 
en una familia gracias al empleo de estos 
marcadores genéticos o RFLP que pueden 
ser tanto extragénicos (situados junto al 
gen) como intragénicos (situados en el in-
terior del gen). 
Localización cromosómica y génica 
de la FQ 
Con el hallazgo de los RFLP diversos gru-
pos iniciaron la localización molecular del 
gen FQ a partir de grandes estudios fami-
liares en los que se observaba la segre-
gación y herencia de estos marcadores 
genéticos con el objetivo de hallar liga-
miento genético entre un determinado 
marcador y el locus génico FQ evaluando 
estadísticamente las distancias genéticas 
de los diferentes marcadores y su posición 
respecto al gen FQ mediante el método 
de Lod-Score. 
Los primeros resultados significativos fue-
ron obtenidos por H. Eiberg en 1985 al ob-
servar ligamiento genético entre la enzima 
sérica polimórfica (arilesterasa) paraoxona-
sa (PON) cuya posición era en aquellos 
momentos desconocida y el locus FQ. 
De ahí que el siguiente paso fuera, la lo-
calización del gen FQ por mapeo génico 
de PON o hallar nuevos marcadores que 
estuvieran ligados genéticamente, con el 
gen FQ y con PON simultanéamete. 
Durante el mismo año se halla un nuevo 
RFLP denominado DOCRI-917 genética-
mente ligado al locus FQ. Dicho marcador 
se encuentra a una distancia génica de 15 
cM del locus y a 5 cM de PON (1 
cM = 10 6 pares de bases); R.G. Knowl-
ton y cois, a finales del mismo año me-
diante el empleo de un banco de híbridos 
somáticos celulares localizan DOCRI-917 
sobre el cromosoma 7. 
En la misma época, se produce el descu-
brimiento de dos nuevos marcadores 
mucho más cercanos al gen FQ. En primer 
lugar, se observa el gran ligamiento entre 
el oncogen celular met y el gen FQ con 
una distancia génica entre ambos menor 
de 5 cM, hecho observado por R. White 
y cois, en un grupo de familias proceden-
tes de Utah (EE.UU.). En segundo lugar, 
B.J. Wainwright halla ligamiento entre la 
sonda anónima pJ3.11 del cromosoma 7 
y el gen FQ en familias procedentes del 
Reino Unido. 
La localización subcromosómica de estos 
marcadores permite situar el locus FQ en-
tre las bandas q22 y q31 del brazo largo 
del cromosooma 7 (Figura 1). 
La disponibilidad de dos marcadores (met 
y pJ3.11) localizados a escasos centimor-
gans del gen FQ facilitó el seguimiento de 
la segregación de dicho gen en aquellas 
familias con un hijo previo afecto y del que 
se disponía de ADN para su análisis mo-
lecular, lo que permitió, indirectamente en 
ciertas familias, la posibilidad del diagnós-
tico prenatal y la detección de portadores 
del gen patológico. 
En una búsqueda más precisa de la región 
cromosómica que circundaba el gen FQ 
fueron analizados otros marcadores que 
en algunos casos fueron más próximos al 
locus FQ. 
El estudio en colaboración con otros gru-
pos en series familiares procedentes de zo-
nas geográficas muy distantes en el que 
se observaba que dos diferentes marca-
dores del cromosoma 7 segregaban muy 
cerca del gen FQ apoyaba la hipótesis rea-
lizada por G. Romeo de la homogeneidad 
genética de un único locus génico. Este 
estudio permitía, además, asegurar el gran 
ligamiento existente entre met y pJ3.11 








ambos marcadores (met-gen FQ-pJ3.11) 
(Figura 1). 
Desde ese momento varios equipos foca-
lizaron sus Investigaciones sobre esta pe-
queña región del cromosoma 7 (7q22-q31) 
comprendida entre los dos marcadores 
met y pJ3.11 para intentar clonar el gen 
FQ. En 1987, X. Estivill (grupo del Pr. R. 
Wllllamson, St. Mary's Hospital, Londres) 
aisla los marcadores KM.19, XV-2 y CS.7 
muy cercanos al gen FQ (menos de 0,1 % 
de recombinación) y en desequilibrio de 
ligamiento con él, es decir, un alelo del 
marcador estaba más asociado a un alelo 
del gen que lo estaría en una segregación 
al azar (Figura 1). 
Este mismo grupo clona el gen IRP (de Int 
Related Protein) creyendo haber clonado 
el gen FQ. Más tarde se comprobó que 
este gen IRP codificaba para una proteí-
na sin ninguna relación con la mucovlsci-
dosis. 
Es, sin embargo, en septiembre de 1989 
cuando el grupo de colaboradores coor-
dinado por L.C. Tsui (Canadá) y F.S. Co-
lllns (Estados Unidos) ponen en evidencia 
a partir del aislamiento de 258 secuencias 
específicas del cromosoma 7 la localiza-
ción de dos de ellas (D7S122 y D7S340) 
en la reglón situada entre met y pJ3.11. 
Después de haber determinado su orden 
en el cromosoma mediante el método del 
campo forzado, estudian dicha región con 
la técnica del paso a paso (chromosome 
walking) que consiste en la clonación 
progresiva de pequeñas secuencias cro-
mosómicas unas junto a otras. A esta me-
todología acoplaron la técnica del salto 
(chromosome jumping) que permite la clo-
nación de grandes fragmentos cromosó-
micos eliminando aquellas secuencias no 
clonables. 
Una vez aislados los clones requeridos se 
aplicó a ellos la técnica del zoo-blot para 
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determinar las secuencias codificadoras; 
esta estrategia molecular se basa en la 
comparación de la conservación, a lo lar-
go de la evolución, de las secuencias co-
dificadoras y la no conservación de las se-
cuencias no codificadoras. De esta forma 
se hallaron cuatro zonas de homología in-
terespecie. La primera zona, era una se-
cuencia correspondiente a una alternancia 
de intrones y de exones, pero no podía tra-
tarse del gen FQ ya que los estudios ge-
néticos realizados en algunas familias re-
combinantes demostraban que el gen FQ 
se situaba obligatoriamente en la zona te-
lomérica respecto al marcador genético 
KM.19, mientras que esta secuencia se ha-
llaba situada en posición centromérica res-
pecto al citado marcador. La segunda zona 
de homología se comprobó corresponder 
con el gen IRP. La tercera zona demostró 
una gran riqueza de residuos nucleotídi-
cos CpG no específicos. Finalmente, la 
cuarta zona de homología puso en eviden-
cia la presencia de una región de lectura 
acompañada de zonas CpG poco meti-
ladas, que frecuentemente se hallan aso-
ciadas a la extremidad 5' de los genes fun-
cionales. De ahí que esta cuarta zona de 
homología pudiera tratarse de un buen 
candidato para el gen FQ. Esta zona per-
mitió posteriormente la obtención de un 
clon de 113 pares de bases del primer 
exón del gen FQ. A partir de ésta fue re-
constituido su ADN complementario com-
pleto (6.129 pares de bases). 
El gen FQ se describe, pues, formado por 
27 exones localizados sobre 250 kilobases 
del genoma. Su producto es una proteína 
de 1.480 aminoácidos denominada CFTR 
(de Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Ftegulator) cuya secuencia indi-
ca su pertenencia a una superfamilia de 
proteínas de membrana. 
El modelo hipotético de dicha proteína, 
elaborado a partir de su secuencia permi-
te observar dos zonas: una de ellas hidró-
foba (transmembranal) y otra de naturale-
za hidrofílica con dos secuencias NBF 
(Nucleotide-ATPBinding Fold) capaces de 
captar moléculas de ATP. Ambas zonas 
están unidas a un dominio citoplasmático 
R que presenta numerosos residuos car-
gados, conteniendo lugares potenciales de 
fosforilación para las proteinquinasas A y 
C lo que presupone su probable función 
reguladora (Figura 2). 
La comparación de la estructura de los clo-
nes de ADN complementarios obtenidos 
a partir de glándulas sudoríparas de indi-
viduos sanos y enfermos permitió poner 
en evidencia que una mayoría de los en-
fermos era portador de una mutación idén-
tica. Esta mutación suponía la pérdida o 
deleción de tres pares de bases (CTT) a 
nivel del 10° exón del gen. La consecuen-
cia directa de ello es la pérdida del ami-
noácido Fenilalanina que se encuentra en 
la posición 508 de la proteína, de ahí el 
nombre de esta mutación principal: AF 
508 (Figura 2). Esta mutación está locali-
zada a nivel de una de las secuencias NBF 
y podría teóricamente impedir una correc-
ta unión con la molécula de ATP. 
Los trabajos en series de enfermos afec-
tos de FQ de Canadá y América del Norte 
mostró que el 68 % de los cromosomas 
FQ portaban la mutación AF 508, mientras 
que ningún cromosoma normal de los pro-
genitores era portador de esta mutación. 
Ello permitía asegurar que esta mutación 
AF 508 era la causa principal de la enfer-
medad. 
A finales del año 1989, L.C. Tsui auspicia 
la creación de un Consorcio Internacional 
(Cystic Fibrosis Genètic Analysis Consor-
tium) que agrupa actualmente a Hospita-
les, Laboratorios y Centros de Investiga-
ción dedicados a la patología genética de 
la FQ, con el fin primordial de localizar 
otras mutaciones asociadas a la FQ en el 
resto de cromosomas FQ no AF 508 para 
conocer sus frecuencias y su distribución 
en las diferentes poblaciones. Hasta el 
mes de junio de 1992 han sido descritas 
por el Consorcio Internacional un total de 
204 diferentes mutaciones en el gen FQ. 
Actualmente, la función de la proteína 
CFTR como anal de transporte del ion clo-
ro ha sido puesta en evidencia por dife-
rentes trabajos. Complementando dicha 
observación han sido ya realizadas diver-
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He Thr Leu Ser Gly Gly 
..ATC/ACA/CTG/AGT/GGA/GGT.. 
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..ATC/ACA/CTG/AAT/GGA/GGT.. 
Figura 2. Esquema representativo del gen FQ, las mutaciones AF 508, Al 507, G542X y S549N (parte inferior) y 
la estructura de la proteína CFTR (parte superior). 
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génica, para la corrección de la anomalía 
funcional de dicho canal cloro por trans-
ferencia y expresión in vitro del ADNc 
que codifica para la proteína CFTR en cé-
lulas de pacientes portadores de la muta-
ción AF 508. 
Estrategias del análisis molecular 
aplicadas al diagnóstico de 
enfermedades genéticas 
El análisis del genoma humano con fines 
diagnósticos inició su desarrollo a finales 
de la década de los años setenta con el 
empleo de las primeras sondas del gen de 
la globina aplicadas al diagnóstico de las 
hemoglobinopatías. 
A partir de esa fecha el campo de aplica-
ción del análisis genotípico con fines diag-
nósticos ha visto aumentar sus posibilidades 
de actuación gracias, por una parte, al des-
cubrimiento de nuevas sondas, lo que per-
mite el estudio de un número mayor de 
genes, y de otra, al auge de las técnicas 
metodológicas como la técnica de Sout-
hern, o de última aparición como la Reac-
ción en Cadena de la Polimerasa (Polyme-
rase Chain Reaction o PCR), que desde el 
primer momento están apoyando los 
constantes logros diagnósticos en la pa-
tología genética humana. 
Para el análisis del ADN con fines diagnós-
ticos a partir de cualquier tipo de célula 
nucleada, pueden emplearse diferentes ti-
pos de enfoques o análisis en relación al 
grado de conocimiento que se tiene del 
gen en estudio y del defecto genético de 
que se trate. En primer lugar, si se cono-
ce la naturaleza del defecto genético y el 
gen se ha caracterizado y aislado puede 
realizarse un análisis directo de la lesión 
genética, que no requiere un estudio previo 
de la familia. Cuando el gen está clonado 
pero la lesión genética es muy variable o 
desconocida, el diagnóstico puede reali-
zarse con el empleo de marcadores gené-
ticos intra o yuxtagénicos y la ayuda de 
sondas específicas del gen (análisis semi-
directo). Finalmente, cuando no se cono-
ce el defecto genético, el método a em-
plear es el análisis indirecto que utiliza el 
complemento de ciertos marcadores ex-
tragénicos indirectos lo más cercanos po-
sible al locus génico para evitar los riesgos 
de recombinación génica (intercambio de 
material genético entre los dos cromoso-
mas homólogos). Estas dos últimas estra-
tegias de análisis, a diferencia de la prime-
ra, requieren un estudio familiar previo. 
Análisis semidirecto e indirecto 
Los diagnósticos semidirecto e indirecto, 
basados en el ligamiento genético, requie-
ren obligatoriamente un análisis familiar, 
es decir, el estudio molecular del caso 
afecto y de sus progenitores, mediante di-
ferentes marcadores genéticos (sondas). 
De esta forma, se determina, para cada 
individuo, un grupo de alelos correspon-
diente al polimorfismo de restricción y que 
sirve de marcador genético, permitiendo 
establecer en cada familia cuál es el alelo 
o el haplotipo (conjunto de alelos) asocia-
do al gen mutado, considerando que el 
caso índice porta los dos genes mutados 
que ha heredado, respectivamente, de 
cada uno de sus progenitores. 
Análisis directo 
Para el análisis directo del defecto genéti-
co que pueda causar una determinada en-
fermedad sea éste una deleción, inserción 
o substitución, se requiere un conocimien-
to muy preciso a nivel molecular del de-
fecto genético para que el locus génico 
pueda ser empleado como sonda génica 
para la detección del alelo asociado a la 
enfermedad y discriminar así los indivi-
duos homocigotos afectos, los portadores 
heterocigotos y los individuos homocigo-
tos sanos. 
Actualmente las posibles situaciones en 
que puede aplicarse el análisis directo son: 
a) cuando una deleción genética elimina 
todo un gen o parte de él es fácil demos-
trar la ausencia o la modificación de lon-
gitud del segmento correspondiente de ADN 
por comparación de los mapas de restric-
ción normales y anormales; b) si el defec-
to genético produce un cambio (creación 
o destrucción) en el punto de reconoci-
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miento de un específico enzima de restric-
ción éste puede ser detectado gracias a 
la observación del perfil de restricción ob-
tenido por el empleo de una sonda espe-
cífica; c) la Identificación de cualquier mu-
tación puntual (cambio de una única base) 
mediante el empleo de los oligonucleóti-
dos de síntesis, que tienen un origen quí-
mico y presentan gran especificidad, gra-
cias al apareamiento de las hebras que 
constituyen la doble hélice del ADN y al 
pequeño tamaño de dichos oligonucleó-
tidos (16-20 pares de bases), d) la búsque-
da de la lesión genética por amplificación 
in vitro de la secuencia que contiene la re-
gión mutada empleando el método de la 
Reacción en Cadena de la Polimerasa 
(Polymerasa Chain Reaction o PCR), estra-
tegia molecular que requiere un conoci-
miento exacto de la secuencia a ampli-
ficar. 
En tanto que ello sea posible, el diagnós-
tico directo del defecto genético respon-
sable de una determinada patología pre-
senta un gran Interés por su especificidad 
y fiabllidad aplicándose a un número cre-
ciente de patologías a medida que van 
identificándose los genes responsables de 
enfermedades genéticas. 
Aplicaciones diagnósticas de 




A partir de 1985 aparecen diversas refe-
rencias describiendo RFLP muy cercanos 
al gen de la fibrosis quística suponiendo 
la culminación de una larga y sistemática 
búsqueda de ligamiento entre marcadores 
genéticos indirectos ligados al gen FQ. En 
1986, las sondas met y pJ3.11 estando lo-
calizadas suficientemente cerca, de una y 
otra parte del gen FQ, permiten ya la rea-
lización de un diagnóstico prenatal por li-
gamiento indirecto mediante el método de 
Southern a partir de una muestra de ve-
llosidades corlónicas. Desde 1987, la situa-
ción mejora gracias a la descripción de las 
sondas XV-2c y KM.19 con tasas de re-
combinación cercanas a O. De esta forma 
el análisis por ligamiento genético aporta 
un cierto número de ventajas siendo éstas 
principalmente su fiabilldad y su precoci-
dad diagnóstica (antes de las 14 semanas 
de gestación). Sus límites son básicamen-
te la existencia de familias no informati-
vas (no se puede distinguir el cromosoma 
normal del cromosoma mutado), la posi-
bilidad de recombinación génica y, por úl-
timo, la necesidad de disponer de un caso 
afecto vivo o en su defecto material ge-
nético del mismo, requisito éste Indispen-
sable para la realización de un estudio mo-
lecular por ligamiento genético. 
Diagnóstico directo 
La Identificación y aislamiento del gen FQ 
en septiembre de 1989 posibilitó el diag-
nóstico prenatal de la misma por detec-
ción directa de la mutación principal AF 
508. Para las parejas cuyo hijo afecto de 
fibrosis quística está vivo, este tipo de aná-
lisis otorga un doble beneficio: a) diagnós-
tico directo de la mutación siendo éstas 
informativas previamente con los marca-
dores moleculares; b) diagnóstico directo 
mediante biología molecular de la FQ sin 
ser las citadas familias previamente infor-
mativas con los marcadores moleculares. 
Sin embargo, la gran ventaja que supone 
el hallazgo de la mutación AF 508 es la po-
sibilidad de ofrecer un diagnóstico prena-
tal a parejas cuyo hijo afecto de fibrosis 
quística haya fallecido, con la condición 
de que ambos miembros de la pareja sean 
portadores heterocigotos de la mutación 
AF 508 o de una cadena mutación FQ co-
nocida. 
El diagnóstico prenatal directo se ve ade-
más favorecido por el constante descubri-
miento y hallazgo de nuevas mutaciones 
asociadas a la FQ referidas por el Cystic 
Fibrosis Genètic Analysis Consortium. 
Diagnóstico postnatal 
El diagnóstico postnatal en un niño con 
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historia clínica sugestiva de fibrosis quís-
tica se basa esencialmente en los tests del 
sudor y de la tripsinainmunorreactiva (TIR). 
Sin embargo, estas valoraciones, no sólo 
no permiten conocer qué individuos den-
tro de la familia son portadores del gen 
mutado (heterocigotos) y, por lo tanto, po-
sibles transmisores del mismo a sucesivas 
generaciones, sino tampoco la existencia 
de otros casos clínicamente asintomáti-
cos, pero afectos. La biología molecular 
puede ser en determinados casos una ayu-
da básica en esta concreta detección. 
Diagnóstico de portadores 
en familias con antecedentes de FQ 
Los familiares en mayor o menor grado de 
un enfermo FQ, pueden haber heredado 
una de las copias mutadas del gen adqui-
riendo con ello la condición de portado-
res. De esta forma, los familiares de un 
caso afecto FQ, hermanos/as y tíos/as, tie-
nen un riesgo de ser portadores sanos del 
gen patológico de 2/3 y 1/2 respectiva-
mente. 
Los estudios familiares moleculares reali-
zados a partir de una muestra de ADN de 
todos los individuos de la familia permiti-
rá en la mayoría de los casos, gracias al 
análisis indirecto con marcadores genéticos 
(sondas) o al análisis directo de la muta-
ción AF 508 u otras mutaciones asociadas 
a la FQ conocer: a) qué otros individuos 
de esta familia pudieran estar afectos; b) 
los individuos heterocigotos y por lo tan-
to posibles transmisores del gen patoló-
gico y c) los individuos homocigotos sa-
nos, que no han heredado ninguna copia 
mutada del mismo. 
De esta forma, el estudio familiar molecu-
lar tendrá una gran importancia para el 
asesoramiento genético y un posible fu-
turo diagnóstico prenatal en algún miem-
bro de una familia con riesgo de patolo-
gía FQ. 
Diagnóstico de FQ en pacientes 
sin antecedentes familiares 
La detección directa de la mutación AF 
508 u otras mutaciones descritas como 
asociadas a la FQ es fundamental ya que: 
a) si la mutación es detectada en estado 
homocigoto, el diagnóstico de FQ es con-
cluyente; b) si la mutación es detectada 
en estado heterocigoto con una mutación 
no descrita (mutación/x), o no detectada 
(x/x) su interés diagnóstico disminuye mu-
cho. Sin embargo, hay que tener en cuen-
ta que la probabilidad de que el niño esté 
afecto no es nula y debe calcularse basán-
dose en su origen étnico ya que esta pro-
babilidad no es la misma en todos los paí-
ses dependiendo ésta, de una parte, de la 
incidencia de la enfermedad y de otra, de 
la frecuencia de la mutación AF 508 en el 
país de origen del niño. 
Pacientes 
En el presente trabajo se presenta el estu-
dio a nivel molecular de un total de 12 fa-
milias que tenían al menos un caso afec-
to de fibrosis quística con un diagnóstico 
clínico de certeza (ver árboles genealógi-
cos). Las muestras procedentes de la Con-
selleria de Sanidad del Govern Balear y del 
Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca 
fueron remitidas a la Unité 73 (Génétique 
et Pathologie Foetale) del Institut National 
de la Santé et de la Recherche Medícale 
en París (Francia) donde se realizó el co-
rrespondiente análisis molecular, funda-
mento del presente trabajo. 
En dichos Centros Hospitalarios, durante 
la consulta clínica de asesoramiento gené-
tico fue establecida la exacta genealogía 
del individuo afecto y de su familia así 
como su procedencia étnica. 
El número total de individuos analizados 
(estudio postnatal), incluyendo los casos 
índices así como progenitores y familias 
directas fue de 79 individuos. De estos, 14 
eran individuos afectos existiendo 2 fami-
lias que presentaban más de un caso FQ. 
Para realizar el análisis molecular de las 12 
familias se han empleado dos estrategias 
básicas: 
a) Estudio indirecto: Supone el estudio del 
patrón de segregación de los polimorfis-
mos del ADN (RFLP) detectables mediante 
la técnica de Southern con sondas extra-
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T A B L A II 
D E S C R I P C I Ó N D E L A S S O N D A S 
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S o n d a s Vec to r de Long i tud Enzima 
c lonac ión inser tos (kb) c lonac ión 
7c .22 pSP64 5,4 EcoRI 
m e t D p B R 3 2 2 1 EcoRI 
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K M . 1 9 p U C 1 3 1 EcoRI 
p M P 6 d - 9 p U C 1 3 2,6 H ind l l l 
pT -3 p S P 6 1,1 EcoRI 
pJ3 .11 p A T 1 5 3 0,7 EcoRI/HindII I 
génicas (estudio indirecto) que permiten 
definir el conjunto de marcadores (haplo-
tipo) en cada uno de los cromosomas 7, 
paterno y materno del caso afecto. Ello 
permitirá, en las familias Informativas, a 
partir del caso índice, conocer qué otros 
individuos en dicha familia son homocigo-
tos sanos, homocigotos afectos o hetero-
cigotos. Para ciertas sondas aunque están 
descritos varios polimorfismos fue elegi-
do para cada una de ellas el polimorfismo 
más Informativo, es decir, el polimorfismo 
para el cual las frecuencias alélicas están 
equilibradas. 
Las sondas fueron suministradas en su to-
talidad por el Pr. R. Williamson del St. 
Mary's Hospital de Londres (Reino Unido) 
(Tabla II). 
b) Estudio directo: Supone el estudio di-
recto de la patología molecular del gen FQ 
Identificando la posible existencia de cier-
tas mutaciones FQ descritas previamente 
por el Cystic Fibrosis Genètic Analysis 
Consortium (Canadá). 
Para el estudio directo de las mutaciones 
FQ son necesarios los oligonucleótidos de 
síntesis, secuencias que flanquean los ex-
tremos 3' y 5' del fragmento a estudiar 
(que contiene la mutación) y que actúan 
como inicios de síntesis de dicho fragmen-
to en el método de la Polymerase Chain 
Reaction o PCR. Estos oligonucleótidos 
fueron suministrados por el Institut Pas-
teur y por la Association Française de la 
Lutte contre la Mucoviscidose de París 
(Francia). 
Métodos generales 
Toda la metodología que se ha empleado 
en la realización de este trabajo de análi-
sis molecular se ha basado en técnicas 
previamente descritas y estandarizadas. 
Han sido de especial relevancia en este es-
tudio la Técnica de Southern, la Reacción 
en Cadena de la Polimerasa, y la Técnica 
ASO (Figuras 3 y 4). 
En el estudio directo se han analizado las 
mutaciones AF 508, Al 507, G542X y 
S549N que se encuentran en los exones 
10 o (AF 508 y Al 507) y 11 ° del gen FQ 
(G542X y S549N). Dichas mutaciones han 
sido analizadas mediante el método ASO 
(Alíele Specific Oligonucleotide) tras la co-
rrespondiente amplificación por PCR de 
las secuencias génicas que contienen a es-
tas mutaciones. El método ASO consiste 
T A B L A III 
L I S T A D E L A S M U T A C I O N E S E S T U D I A D A S C O N L O S O L I G O N U C L E Ó T I D O S DE S Í N T E S I S 
Y L O S L U G A R E S O S I T I O S E N Z I M Á T I C O S Q U E P E R M I T E N EL E S T U D I O D I R E C T O 
D E C I E R T A S M U T A C I O N E S F Q 
M u t a c i ó n Exón Cebadores 5'- > 3 ' Lugares o s i t ios enz imát icos 
A l 507 
A F 508 
G542X 
S 5 4 9 N 
10 G T T G G C A T G C T T T G A T G A C G C T T C 
G T T T T C C T G G A T T A T G C C T G G C A C 
10 C16B: G T T T T C C T G G A T T A T G C C T G G G C A 
C16D: G T T G G C A T G C T T T G A T G A C G C T T C 
11 11 ¡5: C A A C T G T G G T T A A A G C A A T A G T G 
11 ¡3: G C A C A G A T T C T G A G T A A C C A T A 
11 11 ¡5: C A A C T G T G G T T A A A G C A A T A G T G 
11 ¡3: G C A C A G A T T C T G A G T A A C C A T A 
A A A T A T C A T C T T T G G T G T T T C 
A A G A A A A T A T C T T T G G T G T 
C A C C A A A G A T G A T A T T T T 
A A C A C C A A T G A T A T T T T C T T 
C A C C T T C T C C A A G A A C T A 
C A C C T T C T C A A A G A A C T A 
Dde I 
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Digestión enzimática del ADN 
Sonda 
Autorradiografia e interpretación 
Figura 3. Principio de la técnica de Southern. 
en depositar el ADN genómico amplifica­
do y convenientemente desnaturalizado 
sobre una membrana de nylon e hibridar-
lo sucesivamente con una secuencia es­
pecífica de la mutación y su correspon­
diente secuencia normal (Tabla III). 
Estudio postnatal 
El estudio molecular postnatal (análisis in­
directo y directo) en las familias estudia­
das, cuyos árboles genealógicos han sido 
convenientemente detallados en este tra­
bajo, reveló la presencia de 40 portadores 
heterocigotos del gen FQ patológico y por 
lo tanto posibles transmisores del mismo 
a su descendencia, 22 individuos homo-
cigotos sanos (no transmisores) y 14 indi­
viduos homocigotos afectos. 
De igual forma, 5 de las 12 familias FQ so-
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Primer ciclo 
de la Reacción 
en Cadena 
de la Polimerasa 
Donalur ación 
Secuencia a amplificar 
A W W W W X N W W W 
w w w w \ \ w w w K W W W 
Cebador 2 
i ( \ W W l >' Cebado. 1 
\ \ \ W \ M \ w w w w w w v w w w 
W W W N T S W W W W W W W W X W 
Serie completa 
de ciclos 
en la Reacción 
en Cadena 
de la Polimerasa 
W W W M W W W W W W W W W W 
-4 LHHHnOBnM 
W W W N I W W W W W W W W W W 
W W W M W W 
, \ V J 
Ciclos sucesivos: inciemento mínimo 6 veces (2o; n - n° de ciclosl 
Figura 4. Esquema representativo del método de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (Polymerase Chain Reac-
t i on o PCR). 
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• • W W W M W W W W W W W W W W ^ 
:
 i 
W W W W W W W W W W W W W W 
licitaron un estudio que incluyera a todos 
los hermanos y hermanas de los progeni-
tores del caso afecto para saber quiénes 
eran portadores heterocigotos, hallándo-
se 8 individuos heterocigotos del total de 
los 12 que solicitaron dicha investigación. 
En una familia (Familia IX) no pudo cono-
cerse el genotipo de las hermanas y her-
manos (3 individuos) de los casos afectos 
por ser uno de los progenitores homoci-
goto para todas las sondas. 
Estudio prenatal 
A raíz del estudio postnatal (indirecto y di-
recto), 2 familias (IV y XI) solicitaron un es-
tudio prenatal. En el primer caso el diag-
nóstico prenatal fue realizado a partir del 
ADN extraído de células cultivadas de lí-
quido amniótico extraído a la 15 a sema-
na de gestación. El estudio molecular in-
directo del ADN fetal reveló la presencia 
del mismo genotipo que el caso índice por 
lo que el feto estaba afecto de FQ. 
En el segundo caso se realizó el estudio 
directo de la mutación AF 508 a partir del 
ADN obtenido de la biòpsia de vellosida-
des coriónicas (9 a semana de gestación) 
observándose un genotipo portador (no 
afecto). 
Conclusiones 
A partir de los resultados y observaciones 
obtenidas al estudiar las familias baleares 
afectas de fibrosis quística podemos con-
cluir que: 
— El estudio molecular indirecto y direc-
to en esta patología genética tiene impor-
tantes implicaciones en el asesoramiento 
genético pregestacional, prenatal y post-
natal en aquellas familias o parejas con 
riesgo de padecer la enfermedad. 
— En los últimos años hemos podido ser 
testigos directos de los grandes avances 
que se han producido en el conocimiento 
de muchos aspectos de la fibrosis quísti-
ca (clínica, tratamiento, pronóstico, tera-
pia...) gracias en gran parte a la genética 
molecular. 
— Sin lugar a dudas en los últimos años 
se han dado pasos de gigante en la pro-
blemática de muchas enfermedades que 
afectan al ser humano gracias a la Biolo-
gía Molecular. De esta forma la Medicina 
se verá beneficiada directamente ya que 
toda esta investigación molecular a bien 
seguro repercutirá en mayores avances en 
el tratamiento y erradicación de la patolo-
gía genética que afecta a nuestra especie. 
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experiencia en el 
Hospital Son 
Dureta en los 
últimos años 
M. Caso Señal, J . Cartañá Benet, A. Alo-
mar Rotger, L Gijón García* 
Introducción 
Los cambios socioculturales acaecidos en 
las últimas décadas, junto a los avances 
en el campo de la perlnatología que ga-
rantizan la supervivencia de recién nacidos 
cada vez de menor peso, han conducido 
a que la planificación familiar sea parte In-
tegrante y fundamental de la labor asisten-
cial del ginecólogo. 
La demanda de métodos contraceptivos 
seguros e irreversibles por parte de pare-
jas que ya han satisfecho sus necesidades 
genésicas, obligará a practicar, cada vez 
más, la esterilización quirúrgica definitiva: 
ligadura de trompas o vasectomía. 
En el presente trabajo presentamos una 
descripción de las pacientes que ingresaron 
en el Servicio de Ginecología del Hospital 
Son Dureta, procedentes de la consulta de 
Planificación Familiar, programadas para 
contracepción quirúrgica. 
Material y métodos 
Se estudia a todas las mujeres que, des-
de enero de 1989 a abril de 1990 Ingresa-
ron en el Servicio de Ginecología con la 
* Serv ic io de Gineco log ia . Hospi ta l Son Dureta. IN-
S A L U D . Palma de Mal lo rca. 
única indicación quirúrgica de contracep-
ción. 
A todas las pacientes, antes de la Interven-
ción, se les realizó una encuesta en la que 
se reflejaba: filiación, fecha y lugar de na-
cimiento, lugar de residencia habitual, ni-
vel de estudios realizados, estado civil, y 
profesión de la paciente y del marido si 
la había. En hoja aparte se analizaron: ante-
cedentes obstétricos, método anticoncep-
tivo previo, motivo de solicitud de la con-
tracepción y patología asociada. Por último 
se estudió la vía de abordaje, laparosco-
pia versus laparotomía, las incidencias, ha-
llazgos operatorios y complicaciones. 
Se excluyeron del estudio aquellas muje-
res que fueron intervenidas por otra indi-
cación quirúrgica y que además se les 
practicó ligadura de trompas (cesárea, la-
parotomía, patología anexíal, plastias va-
ginales, etc.). 
Descripción de la muestra 
El número de mujeres a estudio fue de 103 
con una media de edad de 34,5 y una des-
viación estándar (DE) de 3,9, con un ran-
go de 26 y 41 años. En la distribución por 
edades (Figura 1) la mayoría, como era de 
esperar, estaba comprendida entre 35-39 
años. La paridad media ± DE fue de 
3,5 ± 1,6, con un rango de 2 y 9 hijos. En 
la Figura 2 se refleja la distribución de hi-
jos por número de mujeres. Todas las mu-
jeres estaban casadas o en convivencia 
con pareja estable. 
Al analizar el lugar de nacimiento (Figura 
3) apreciamos que la mayoría 58 (56,3 %) 
habían nacido fuera de la Comunidad 
Autónoma, y del resto 22 (48,9 %) en Ciu-
tat. En nuestra serie no existía ninguna 
mujer nacida fuera de España. 
Con respecto al lugar de residencia habi-
tual el 60,8 % vivía en Ciutat y el resto en 
la «part forana» datos superponibles a la 
distribución de la población de la Isla de 
Mallorca.1 
El nivel de estudios del grupo (Figura 4) 
39 (37,8 %) tenían estudios primarios, 54 
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Figura 1 
estudios preuniversitarios, 6 eran analfa­
betas. No existían estudios universitarios 
en el grupo analizado. 
En la Tabla I se reflejan la profesión del 
marido y de la mujer. A destacar que la 
mayoría de mujeres eran amas de casa y 
la mayoría de los maridos asalariados o tra­
bajadores por cuenta ajena. 
Al analizar el método anticonceptivo pre­
vio a la intervención quirúrgica (Figura 5) 
se aprecia que el 8,7 % de las mujeres no 
utilizaban ninguno, el 13,5 % «coitus in-
terruptus», el 23,1 % un método de ba­
rrera (preservativo y/o espermicida), nin­
guna de ellas utilizaba diafragma, y el 
54,8 % un método eficaz (DIU o anticon­
ceptivo hormonal). Llama la atención, al 
observar estos datos, que casi la mitad 
de las pacientes pasaron de un método de 
baja o escasa fiabilidad a uno de máxima 
fiabilidad y el paso de uno a otro no fue 
progresivo. Las mujeres pasan de una nula 
T A B L A I 
C O N T R A C E P C I Ó N Q U I R Ú R G I C A . P R O F E S I Ó N 
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1,94 % 
utilización de los métodos contraceptivos 
a la ligadura de trompas. 
La indicación de la anticoncepción qui­
rúrgica (Figura 6) se agrupó en tres apar­
tados: 1) multiparidad si la paciente tenía 
cinco o más hijos sin patología asociada, 
2) indicación médica si existía patología 
orgánica que podía empeorar con una 
nueva gestación, si había sospechas fun­
dadas de poder engendrar un feto defi­
ciente, o en aquella patología que con­
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Figura 2 
anticonceptivo fiable, y 3) petición propia 
si la mujer lo solicitaba y cumplía unos re­
quisitos mínimos de edad y paridad. En la 
Figura 6 se puede apreciar la distribución 
por indicaciones. A pesar de existir 19 mu­
jeres con cinco o más hijos en el aparta­
do multiparidad sólo se incluyeron 12, el 
resto están agrupadas en el apartado In­
dicación médica. La mayoría, 67 % de las 
contracepciones quirúrgicas, fueron reali­
zadas a petición de la paciente. 
Al analizar la técnica utilizada (Figura 7) en 
el 40,8 % de los casos se realizó minila-
parotomía con ligadura tubárlca según téc­
nica de Pomeroy2 y en el resto, 59,2 % 
laparoscopia según técnica de Frangen-
heim. 3 Las Incidencias, Tabla II, son esca­
sas y superponibles a las descritas en la 
bibliografía médica consultada. 
Comentarios 
La popularización de la contracepción qui-
T A B L A II 
C O N T R A C E P C I Ó N Q U I R Ú R G I C A . 
C O M P L I C A C I O N E S 
Laparoscopia Laparo tomía 
Dehiscenc ia cicatr iz 0 
Per forac ión uter ina 2 
Ape r tu ra vesical 0 
Desgarro l i gamen to 
a n c h o 0 
rúrgica ha sido posible gracias al avance 
de las técnicas operatorias y endoscópi-
cas que convierten a la ligadura de trompas 
en una intervención con baja morbimor-
talidad, con tiempo quirúrgico escaso, me­
nor a 30 minutos, y hospitalización redu­
cida. La conjunción de estos tres paráme­
tros permite satisfacer una demanda cada 
vez más importante. 
En la Tabla III se describen las distintas 
técnicas empleadas a lo largo de su corta 
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Figura 3 
pero intensa historia, la mayoría han caí-
do en desuso. Las más empleadas son 
la minilaparotomía y la laparoscopia. En la 
minilaparotomía con incisión inferior a 5 
centímetros, se realiza ligadura y sección 
de las trompas por distintas técnicas. La 
más conocida es la de Pomeroy que, aun-
que nunca fue publicada por su autor, se 
conoce desde 1929 siendo popularizada 
por Bishop y Nelms en 19302 «Una asa de 
la trompa es elevada, no se secciona, se 
liga con sutura sencilla y se extirpa por en-
cima de la ligadura». Esta técnica, con pe-
queñas modificaciones, ha llegado hasta 
la actualidad. Para la contracepción quirúr-
gica mediante laparoscopia se han descri-
to distintos métodos (Tabla IV). 
Bhiwandiwala5 estudia 24.439 contracep-
ciones quirúrgicas. Compara 5 métodos 
en un estudio multicéntrico: electrocoagu-
lación, colocación de anillos tubáricos por 
laparoscopia o por laparotomía y dos ti-
pos de clips tubáricos. La edad media de 
T A B L A III 
C O N T R A C E P C I Ó N Q U I R Ú R G I C A . T É C N I C A S 
Vía Vag ina l 
— Co lpo tomía anter ior 
— Culdoscop ia 
Vía t ranscerv ica l 
— Ap l i cac ión in t rauter ina de Rad ium 
— Histeroscopia 
— Ap l i cac ión de sustanc ias in t ra tubár icas 
Vía a b d o m i n a l 
— Laparotomía: 
Ovar íectomía 
Sa lp ingec tomía 
Hísterectomía 
Esteri l ización tubár ica 
— Laparoscopia 
T o m a d o de Pous- lvern LC. 
Rev Esp Obs t Ginecol 1980; 39 : 1-37. 
las mujeres en cada grupo era similar. El 
23 % de las intervenciones fueron con 
anestesia general y el resto con anestesia 
local. Al analizar los distintos métodos uti-
lizados llega a la conclusión de que la co-
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locación de los anillos tubáricos presentó 
mayor dificultad técnica (5 %) que la elec-
trocoagulaclón (3,9 %}. No encuentra di-
ferencias significativas al analizar las com-
plicaciones de los distintos métodos, que 
en total fueron del 1,7 %. Se observaron 
bajo número de fallos en la técnica de 0,6 
a 1,0 %. El 30 % de los fallos correspon-
dían a una intervención incompleta, sólo 
una trompa o por haber «esterilizado» una 
estructura anatómica equivocada. De los 
72 embarazos que siguieron a la esterili-
zación (0,3 %) la proporción de embara-
zos ectópicos frente a los intrauterinos fue-
ron de 1,8: 1. A los dos años no hubo 
aumento de las incidencias entre los dis-
tintos métodos. 
Otros estudios comparan la laparoscopia 
frente a la laparotomía. En un estudio 
multicéntrico6 en el que se analizan 1.600 
contracepciones encuentran complicacio-
nes en el 1,5 % de las minilaparotomías 
con ligadura de trompa según técnica de 
T A B L A IV 
C O N T R A C E P C I Ó N Q U I R Ú R G I C A . 
M É T O D O S L A P A R O S C Ó P I C O S 
Eléctr icos 
— Monopo la r 
— Bipolar 
Mecán icos 
— Clips de Hulka 
— Ani l los de Y o o n 
— Hemoc l i ps de t an ta l i um de W h e e l s s 
— Sten ts in t ra tubár icos d e S t e p t o e 
— Ligadura de t r o m p a con hi lo de Mers i lene 
— Banda de Lay 
— Clip oval de Davis 
— Clip de Bleier 
— Clip de Rocket 
Té rm icos 
— Elect rocoagulac ión de S e m m 
— Endo the rm 
— Criocirugía 
Fo tocoagu lac ión por láser 
T o m a d o de Pous- lvern L C . 4 
Rev Esp Obst Gineco l 1980; 39 : 1-37. 




pias con diatermia tubárica. Las complica-
ciones mayores fueron similares en cada 
método, pero hubo mayor daño a otros ór-
ganos (intestino y vejiga) en la minilapa-
rotomía (4) que en la laparoscopia (1). La 
sepsis pélvica que precisó ingreso hospi-
talario fue 1,0% en minilaparotomía y 
1,2 % en laparoscopia. 
Mumford 7 compara laparoscopia con ani-
llos tubáricos, 7.053 casos, minilaparoto-
mía usando anillos tubáricos, 3.033 casos, 
y minilaparotomía utilizando la técnica de 
Pomeroy, 5.081 casos. Los tres grupos 
eran comparables. Encuentra dificultades 
quirúrgicas en el 6,1 % de los casos debi-
das principalmente a obesidad «pared ab-
dominal gruesa» en los casos de mini-
laparotomía y a dificultad al traspasar el 
peritoneo con aparición de enfisema sub-
cutáneo en las laparoscopias. Esta última 
complicación está relacionada con el gra-
do de experiencia del laparoscopista. Des-
cribe mayores problemas de la técnica en 
la intervención postparto. 
Cuadros et al., 8 en su revisión, señala una 
tasa de complicaciones 0,8 % en laparos-
copia, 5,6 % en minilaparotomías y 
29,1 % en laparotomías. Apunta que los 
resultados son difícilmente comparables 
ya que las pacientes del último grupo pre-
sentaban mayores factores de riesgo: obe-
sidad, antecedentes quirúrgicos previos, 
etc., que contraindicaban la práctica de la 
laparoscopia. Señala gestaciones en el 
1,03 % del total, todos los casos en pa-
cientes a las que se les había practicado 
contracepción mediante laparoscopia. 
La mayoría de los trabajos analizados apre-
cian ventajas de la laparoscopia respecto 
de la minilaparotomía: ejecución rápida 
(menor a 30 minutos), posible anestesia lo-
cal, ausencia de cicatriz, mínimas moles-
tias postoperatorias, baja morbimortalidad, 
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Figura 6 
incorporación de la paciente a su vida ha-
bitual. 
Las complicaciones de la contracepción 
por laparoscopia, aparecen en menos de 
1 %, 9 siendo el principal factor de riesgo 
el cirujano inexperto. 1 0 Las complicacio-
nes hemorrágicas alcanzan casi el 50 % 
del total, por lesión de los grandes o pe-
queños vasos, lesión del mesoalpinx, des-
garros tubáricos, etc.).9 En último lugar 
hay que reseñar las complicaciones anes-
tésicas, infecciosas por cistitis, infección 
de la zona de Incisión de la pared abdo-
minal, o abscesos pélvicos, quemaduras 
de la pared abdominal, intestinos, vejiga, 
o del propio cirujano. La frecuencia de las 
quemaduras ha disminuido, en los últimos 
años, al modificarse los equipos y al utili-
zar los electrocauterios b ipo la res . 1 1 ' 1 2 ' 1 3 
La gestación está considerada como fallo 
del método y puede producirse por: con-
fusión del ligamento redondo con la trom-
pa, por recanalización o fistulización tubá-
rica, o por realizar la Intervención en fase 
lútea o en fase de gestación incipiente. La 
incidencia es de 0,4 % en laparotomías y 
del 0,09 a 0,6 % en laparoscopias.1 4 
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J .M. a Román* 
El reconocimiento del rol que juegan los 
factores genéticos en la etiología de la en-
fermedad ha hecho de la genética médi-
ca uno de los campos más rápidamente 
desarrollados en medicina. 
Los importantes avances en el estudio de 
los procesos genéticos en el último dece-
nio han permitido así el conocimiento de 
un mayor número de genopatías (Tabla I). 
El impacto que todo ello ha producido en 
la práctica médica ha sido considerable, 
ya que en la actualidad no existe prácti-
camente ninguna enfermedad en la cual 
la genética no desempeñe un papel bási-
co para su prevención, diagnóstico y tra-
tamiento. Y así, el concepto clásico de la 
genética como ciencia auxiliar de la me-
dicina, que estudiaba junto con la epide-
miología la causa de las enfermedades, se 
transforma, y la «nueva genética» se con-
vierte en la piedra angular que permite el 
conocimiento de los mecanismos de des-
arrollo normal y patológico y por tanto de 
la salud y de la enfermedad en todas sus 
manifestaciones.1 
Contrariamente a lo que se pensaba, mu-
chas enfermedades genéticas están lejos 
de ser entidades raras y de hecho supo-
nen una causa significativa de enferme-
dad y de muerte. Aproximadamente en el 
5-6 % de todos los embarazos, el recién 
nacido presenta algún tipo de defecto con-
génito (alteración cromosómica, enferme-
dad hereditaria de tipo mendeliano y/o 
malformación congènita). Una reciente re-
visión de más de 1 millón de nacimientos 
consecutivos en British Colúmbia mues-
* Serv ic io de Pediatr ia. Hospi ta l S o n Dureta. Palma 
de Mal lo rca. 
tra que al menos 1 de cada 20 individuos 
menores de 25 años, desarrollan una en-
fermedad severa con un importante com-
ponente genético.2 La naturaleza crónica 
de estas enfermedades va a imponer una 
pesada carga tanto médica como emocio-
nal y financiera a los pacientes afectados, 
a sus familiares y a la sociedad. 
En cuanto a la patología genética como 
causa de muerte, en dos estudios de más 
de 1.200 niños admitidos en Hospitales del 
Reino Unido 3 ' 4 se identificaron determina-
das enfermedades genéticas como contri-
buyentes en un 38 a 42 % de la mortali-
dad total (Tabla II). 
La valoración de 17.000 admisiones en un 
Hospital Pediátrico5'6 demuestra alteracio-
nes genéticas claras en un 5-10 %. Si se 
incluyen enfermedades en que se sospe-
cha que los factores genéticos juegan un 
rol, la cifra se incrementa en un tercio o 
en la mitad de los ingresados (Tabla III). 
En cuanto al término «no genético» rese-
ñado en los estudios anteriores, obliga a 
algunas consideraciones. Es evidente, en 
primer lugar que el desarrollo del indivi-
duo depende de la interacción de influen-
cias genéticas y ambientales, y aunque los 
factores genéticos están presentes desde 
la concepción, su expresión varía durante 
el desarrollo, ya que las influencias am-
bientales están en constante cambio. Y 
así, puesto que toda variación humana es 
hasta cierto punto genética, todas las en-
fermedades son por lo tanto genéticas.7 
Las enfermedades infecciosas podrían ser 
un claro ejemplo representativo de enfer-
medades no genéticas, ya que puede ser 
identificado el agente exógeno específico, 
sin embargo, actualmente se considera 
que las defensas del huésped están gené-
ticamente determinadas, jugando un im-
portante rol en la susceptibilidad a la in-
fección y a la naturaleza de la respuesta 
inmune ante los agentes infecciosos. 
La identificación de factores genéticos pre-
disponentes a la enfermedad y la de indi-
viduos genéticamente predispuestos, son 
la clave para el descubrimiento de los fac-
tores ambientales desencadenantes, que 
van a permitir, modificando el entorno, el 
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T A B L A I 
I N C R E M E N T O P R O G R E S I V O D E L A S E N F E R M E D A D E S G E N É T I C A S ( M c K U S I C K , 1988) 
Herencia 1966 1988 
ciertas p robab les ciertas p robab les 
A u t o s , d o m i n a n t e 269 568 1.443 1.114 
A u t o s , recesiva 237 294 626 851 
Ligada al sexo 6 8 61 139 171 
Tota l 574 913 2 .208 2 .136 
T A B L A II 
M O T I V O S D E O R I G E N G E N É T I C O C O M O 
C A U S A DE M O R T A L I D A D I N F A N T I L EN EL 
R E I N O U N I D O 
Causa del f a l l ec im ien to Newcas t le Londres 
C r o m o s ó m i c o 
M o n o g é n i c o 
Pol igénico 
No gené t i co 
Muer tes 
2,5 % 
8 , 5 % 1 2 , 0 % 
31,0 % 25,5 % 
58,0 % 62,5 % 
1.041 200 
T A B L A III 
F R E C U E N C I A D E L O S D E S Ó R D E N E S 
G E N É T I C O S E N T R E L A S A D M I S I O N E S D E 
U N H O S P I T A L P E D I Á T R I C O EN E E . U U . Y 
C A N A D Á 
M o t i v o Seat t le Mon t rea l 
C r o m o s ó m i c o 0,6 % 0,4 % 
M o n o g é n i c o 3,9 % 6,9 % 
Pol igén ico 48,9 % 29 % 
No gené t i co 46,6 % 63,7 % 
N ú m e r o admis iones 4 .115 12.881 
tratamiento y la prevención de la enferme­
dad en individuos con riesgo genético. 
El creciente Interés de la pediatría por la 
patología genética se justifica por múlti­
ples factores: 
— Inversión de la tendencia de la patolo­
gía neonatal y pediátrica en los países 
industrializados donde la enfermedad 
infecciosa y la malnutrición no repre­
sentan ya un problema mayor, en tan­
to que la enfermedad genética ha ad­
quirido un interés predominante. 
— La posibilidad de intervención terapéu­
tica más precoz consiguiendo una ma­
yor supervivencia del neonato con de­
fecto genético. 
— La posibilidad de actuación en un nú­
mero mayor de situaciones realizando 
una prevención eficaz mediante el 
Diagnóstico Prenatal aplicable en esta­
dios más precoces del embarazo. 
— La evolución de la mentalidad de la pa­
reja paralela a la limitación del número 
de hijos transformando el preocupan­
te problema de la cantidad por el de la 
calidad. 
Las enfermedades de origen genético se 
han clasificado tradlcionalmente en tres 
importantes grupos: anomalías cromosó-
micas, enfermedades mendellanas o mo-
nogénicas y desórdenes multlfactoriales, 
habiéndose incorporado recientemente el 
nuevo capítulo de mutaciones celulares so­
máticas que permiten explicar la estrecha 
relación entre malformaciones y cáncer. 
Anomalías cromosómicas 
Estas enfermedades son el resultado de 
la ganancia o pérdida de parte o totalidad 
de cromosomas. A causa de que cada cro­
mosoma contiene cientos de miles de ge­
nes, las manifestaciones físicas de las 
alteraciones cromosómicas son casi siem­
pre relevantes. 
Extremadamente comunes, afectan al 
7,5 % de todas las concepciones. Supo­
nen: 50 % de abortos espontáneos, 1 % 
de recién nacidos, 1 % de admisiones en 
hospitales pediátricos, 2,5 % de muertes 
en la infancia. 
Las anomalías cromosómicas mayores son 
usualmente clasificadas en numéricas o 
aneuploides y estructurales. 
En las anomalías numéricas se trata de 
errores en la mecánica cromosómica en el 
curso de la gametogénesis, de la fecun-
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dación o durante las primeras divisiones 
mitóticas del zigoto (Tabla IV). 
T A B L A IV 
E J E M P L O S D E A N O M A L Í A S 
C R O M O S Ó M I C A S N U M É R I C A S 
Car io t ipo Comen ta r io 
9 2 . X X Y Y 
6 9 . X X Y 
4 7 . X X + 21 
4 7 , X X , + 18 
4 7 , X Y , + 13 
4 7 . X X Y 
4 7 . X X X 
45 ,X 
4 9 . X X X X Y 
tet raplo idía 
t r ip lo idía 
t r isomía 21 
t r isomía 18 
t r isomía 13 
s índ rome de Kl ínefel ter 
t r isomía X 
s índ rome de Turner 
var iante s. de Klínefel ter 
Durante la gametogénesis el accidente de 
la no-disyunción, da lugar a Trisomías, que 
son las anomalías cromosómicas mejor co-
nocidas. Diferentes factores ambientales 
pueden influir en el accidente cromosómi-
co de la no-disyunción, pero de todos ellos 
el único bien documentado es el factor de 
la edad materna avanzada. 
En el momento de la fecundación, la pe-
netración del óvulo por dos espermatozoi-
des conduce a un huevo triploide. 
Durante las primeras divisiones del zigo-
to errores de segregación de un cromoso-
ma en el curso de las primeras mitosis van 
a conducir a varios tipos de mosaicos. 
Las anomalías de la estructura cromosómi-
ca son la resultante de roturas cromosó-
micas que afectan uno o varios cromosomas, 
seguido de reorganizaciones anormales de 
los mismos (traslocación, duplicación, etc.) 
(Tabla V). 
El 90 % de las anomalías cromosómicas 
con manifestaciones en el fenotipo son 
anomalías de número cuyos progenitores 
presentan un cariotipo normal. El 5 % son 
transmisiones desequilibradas de una ano-
malía de estructura. 
Los defectos cromosómicos se asocian a 
malformaciones congénitas múltiples tan-
to más graves cuanto mayor sea el balan-
ce genético (aneuplodías, triploidías, etc.) 
(Tabla VI). 
T A B L A V I 
F R E C U E N C I A D E L O S D I F E R E N T E S T I P O S 
D E A N O M A L Í A S C R O M O S Ó M I C A S 
H A L L A D A S E N A B O R T O S E S P O N T Á N E O S 
Anomalías numéricas 
M o n o s o m í a s del c r o m o s o m a X 15-20 
M o n o s o m í a s a u t o s ó m i c a s excepc iona les 
Tr isomías de un a u t o s o m a 50-60 
Tr ip lo idías 12-20 
Tet rap lo id ías 3-7 
Mosa i cos 0,5-4 
Anomalías estructurales 3-6 
La incorporación de las modernas técni-
cas de alta resolución cromosómica han 
permitido en los últimos años identificar 
un gran número de anomalías dentro de 
las que destacan los denominados síndro-
mes de microdelección. 
Enfermedades mendelianas 
o monogénicas 
Son debidas a la mutación de un único 
gen, con gran afectación clínica. Existen 
actualmente catalogadas alrededor de 
T A B L A V 
E J E M P L O S D E A N O M A L Í A S 
C R O M O S Ó M I C A S E S T R U C T U R A L E S 
Car io t ipo Comen ta r i os 
46 ,XY, t (5 ; 10)(p13; q25) 
45 ,XX, t (13 ; 14) (p11; q11) 
46,XY,del(5)(25) 
46,X, i (Xq) 
46 ,XX,dup(20) (p13p22) 
46,XY,r (3)(p26-q29) 
46,XY,¡nv(11)<p15q14) 
Trans locac ión recíproca 5/10 
Fusión cént r ica 13/14 
S. Cri d u Chat (delec ión c r o m . 5) 
I s o c r o m o s o m a del X q 
Dup l i cac ión parcial c r o m . 2 0 
An i l l o c r o m . 3 
Invers ión per icént r ica del c r o m . 11 
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4.300 alteraciones diferentes, clasificándo-
se en: autosómicas dominantes, autosó-
micas recesivas y ligadas al sexo (Tablas 
VII, VIII y IX). Las anomalías metabólicas 
congénitas o errores innatos del metabo-
lismo son un grupo importante dentro de 
este capítulo de genopatías. 
T A B L A V I I 
E N F E R M E D A D E S A U T O S Ó M I C A S 
D O M I N A N T E S 
Frecuencia/1.000 
En fe rmedad nac im ien tos 
Otosc leros is d o m i n a n t e 3 
Hiperco les tero lemia fami l iar 2 
Riñon po l iqu ís t ico 1,0 
Exostosis mú l t ip le 0,5 
Corea de H u n t i n g t o n 0,5 
Neuro f ib romatos is 0,4 
Distrof ia m io tón ica 0,2 
Esferoci tosis congèn i ta 0,1 
Esclerosis tuberosa 0,1 
Pol iposis 0,1 
Ceguera d o m i n a n t e 0,1 
Sorgera congèn i ta d o m i n a n t e 0,1 
Otras 1,8 
Tota l 10/1000 
T A B L A V I I I 
E N F E R M E D A D E S A U T O S Ó M I C A S R E C E S I V A S 
Frecuenc ia /1 .000 
En fe rmedad nac im ien tos 
M u c o v i s c i d o s i s 0,5 
Retraso men ta l reces ivo 0,5 
Ceguera congèn i ta 0,2 
Fen i lce tonur ia 0,1 
A t ro f i a espinal muscu la r 0,1 
Sordera congèn i ta recesiva 0,1 
S í n d r o m e ad renogen i ta l 0,1 
Mucopo l i saca r idos i s 0,1 
Otras 0,3 
Tota l 2 /1 .000 
Afectan al 1 % de la población y suponen 
aproximadamente del 5 al 10 % de las ad-
misiones en los hospitales pediátricos. Es 
en estas enfermedades monogénicas don-
de los avances de la genética molecular 
han hecho su mayor contribución. 
Su identificación clínica puede considerar-
se básica, en orden a etiquetar de forma 
exacta la entidad que sufre un caso índi-
T A B L A IX 
H E R E N C I A L I G A D A A L C R O M O S O M A X 
Rasgo 
Da l ton ismo 
X frági l 
Retraso menta l 
no especi f ico 
Distrof ia m. de Duchenne 
Distrof ia m. de Becker 
Hemof i l ia A (factor VIII) 
Hemof i l ia B (factor IX) 
Ict iosis l igada al X 
A g a m m a g l o b u l i n e m i a 











ce (tarea estrictamente pediátrica), para 
poder planificar el Diagnóstico Prenatal y 
el Consejo Genético. 
Es mediante el Diagnóstico Prenatal y a 
través de sus múltiples técnicas (amnio-
centesis precoz, biòpsia de vellosidades 
coriónicas, sexado fetal, funlculocentesis, 
etc.), que pueden actualmente diagnosti-
carse en la etapa prenatal mediante es-
tudios citogenéticos, bioquímicos y/o 
ecográficos, más de 400 defectos incluidos 
en el «Catalog of Prenatally Conditions». 
Enfermedades poligénicas o 
desórdenes multifactoriales 
Estas enfermedades resultan de la integra-
ción de múltiples genes, siendo su heren-
cia multifactorial. Es el grupo más común 
y el menos conocido de la patología ge-
nética. Supone el 25-50 % de las admisio-
nes en los hospitales pediátricos, aproxi-
madamente el 25-35 % de la mortalidad 
infantil, y, a causa de la cronicidad, mu-
chas de ellas se encuentran en la pobla-
ción adulta. 
Especial mención merecen las Malforma-
ciones Congénitas, las cuales se conciben 
en el momento actual como alteraciones 
estructurales que están presentes al naci-
miento, siendo la frecuencia de malforma-
ciones mayores aisladas al nacer de 30 por 
mil. Es la causa del 20-30 % de las muer-
tes neonatales, y supone el grupo de ma-
yor interés pediátrico por su número y por 
37 














AGENTES TERATÓGENOS (3,2 %) 
Gráfico 1 
la supervivencia, ya que de aquí deriva 
predominantemente la mayor parte de la 
patología crónica de nuestros hospitales 
pediátricos.8 
El conocimiento de su modo de transmi-
sión es uno de los elementos esenciales 
para establecer el pronóstico de embarazos 
ulteriores y valorar la conducta a seguir. 
Para un gran número de malformaciones 
congénitas, su modo de transmisión o de 
aparición permanece desconocido. Para al-
gunas, los factores genéticos son supues-
tos sin que su naturaleza pueda ser preci-
sada (p. ej. los defectos de cierre del tubo 
neural, ciertas malformaciones cardiacas, 
etc.); para otras, su modo de aparición 
permanece desconocido y ningún aumen-
to de riesgo de recurrència ha sido 
puesto en evidencia. En la práctica, sólo 
en algunas malformaciones congénitas, un 
diagnóstico orientado con la noción pre-
cisa de riesgo, podrá ser propuesto a la 
pareja a partir del comienzo del embara-
zo. 9 
En cuanto a su etiología, las malformacio-
nes congénitas pueden obedecer a dos 
grandes categorías: factores genéticos o 
endógenos y factores ambientales o exó-
genos. Entre ambos grupos se sitúa un 
amplio apartado, en el que es preciso la 
interacción de factores hereditarios y am-
bientales (herencia multifactorial) (Graf. 1). 
Actualmente puede ser precisada la etio-
logía de las malformaciones congénitas en 
un 60 % de los casos, pero permanece el 
restante 40 % sin etiología conocida. Los 
grandes progresos en genética humana y 
en teratología no han conseguido superar 
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este último capítulo, por lo menos hasta 
el momento. 
Alteraciones genéticas de 
las células somáticas 
En contraste a las tres categorías anterio-
res, en las que la anormalidad genética es 
encontrada en el ADN de todas las célu-
las del cuerpo, incluyendo las germinales, 
en este grupo, las alteraciones afectan 
sólo a las células somáticas específicas. El 
paradigma de estas enfermedades es el 
cáncer, en el cual el desarrollo de la ma-
lignidad es la consecuencia de mutación 
de genes que controlan el desarrollo ce-
lular. Dos tipos de genes parecen estar im-
plicados: oncogenes y genes tumorales 
supresores (antioncogenes). Los oncoge-
nes expresan su acción por intermedio de 
diversas oncoproteínas cuya estructura y 
mecanismo de actuación son cada vez 
mejor conocidas. Por el contrario, se des-
conoce todavía la función y formas de ex-
presión de los antioncogenes. 
Falta mencionar el grupo de enfermeda-
des de etiología desconocida que errónea-
mente se asimilan a «no genéticas», cuando 
la experiencia de los últimos años demues-
tra que al descubrirse su etiología resul-
tan ser en su mayoría de causa genética 
(p. ej. endocrinopatías, neuropatías, auto-
inmunopatías... en las que la respuesta del 
huésped a una agresión ambiental está 
claramente ligada a la existencia de mar-
cadores genéticos). 
Si desde el punto de vista cuantitativo, el 
centro de gravedad de la genética se ha 
desplazado hacia la infancia, no menos 
trascendente en este sentido ha sido la in-
fluencia metodológica científica actual. 
Las aplicaciones médicas de la biología 
molecular son enormes en este momen-
to y se vislumbran ilimitadas en el futuro, 
pero paradójicamente, la primera conse-
cuencia de estos avances ha sido una gran 
potenciación del valor de la clínica y más 
concretamente del pediatra como médico 
situado en primera línea de actuación. 
El presente obliga a contemplar hasta qué 
punto la genética ha desbordado su pri-
mitivo propósito que consistía en explicar 
los fenómenos de la herencia en el senti-
do estricto de la palabra, hasta desembo-
car en un campo infinitamente más dila-
tado, en el que descubrimos que el gen 
constituye para todos los seres vivos el pri-
vilegiado soporte donde convergen simul-
táneamente la historia del individuo, la de 
la especie y sin lugar a dudas la de la vida. 
Y el futuro se vislumbra como un prodigio-
so período gracias al creciente desarrollo 
de la técnica biológica. El conocimiento 
progresivo del genoma humano y la tera-
pia génica, podrán modificar sin duda el 
patrimonio genético del individuo. Pero sin 
duda el centro de atención será el niño y 
la familia, y el pediatra habrá de asumir un 
importante rol en este equipo multidisci-
plinario, que gracias a los continuos pro-
gresos, va a hacer posible la prevención. 
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J. Gutiérrez de la Peña, M. Tomás Salva* 
En 1981 la literatura médica comenzó a 
describir casos inexplicables de las rarísi-
mas neumonías por Pneumocystis carinii 
y de los también extraños sarcomas de Ka-
posi, en varones homosexuales de Califor-
nia y Nueva York. A partir de entonces se 
implanta la vigilancia en todos los Estados 
Unidos, convencidos de que se trataba de 
una nueva enfermedad relacionada con 
homosexuales y ADVP (adictos a drogas 
por vía parenteral) fundamentalmente, y 
en septiembre de 1982 se establecen por 
los CDC (Centers for Disease Control) los 
criterios diagnósticos y la definición de la 
enfermedad, revisados y ampliados poste-
riormente. En mayo de 1983 Barré-Sinoussi, 
Chermann y Motaigner del Instituto Pas-
teur aislaron el retrovirus responsable de 
la enfermedad. 
El SIDA es el síndrome caracterizado por 
un fallo inmunitario, especialmente de los 
linfocitos Th, causado por la infección por 
el VIH (virus de la inmunodeficiencia hu-
mana) que, como consecuencia, permite 
la aparición de infecciones oportunistas 
que van minando la salud del paciente 
hasta la muerte. Es, pues, la combinación 
de diferentes procesos que varían según 
las posibilidades de infección por agentes 
oportunistas diversos. 
Etiología. Patogenia 
El VIH, o mejor los VIH, son retrovirus 
Especial ista en Dermato log ía y Enfermedades de 
T ransmis ión Sexual . * Especial ista en Med ic ina del 
Trabajo . A c a d é m i c o Cor respond ien te . 
ARN que cuentan con una retrotranscrip-
tasa capaz de llevar la información gené-
tica en sentido inverso al habitual. 
Existen dos tipos, el VIH-1 y el VIH-2, cu-
yos ADN difieren al menos en un 30 %, 
pero tienen la misma morfología, linfotro-
pismo y efecto citopático, por lo que pa-
recen proceder de un progenitor común. 
Son esféricos, de unos 100 a 120 nm. Su 
cubierta es espiculada y por debajo de ella 
la cápside es ¡cosaedra. La estructura ge-
nética del VIH es muy compleja. Sus cons-
tituyentes genéticos mutan fácilmente, 
bien por mutaciones puntuales o bien por 
inserción o delección de pequeños seg-
mentos de ácidos nucleicos. 
El VIH causa un proceso continuo, que 
ocasiona un deterioro de la función inmu-
ne, especialmente de los linfocitos Th y 
del SNC. El virus se injerta y replica en el 
genoma de la célula huésped, que muere 
al sobrepasarse su capacidad de recons-
truir la membrana celular dañada por la li-
beración de los virus. 
La historia natural del SIDA se puede es-
tudiar estableciendo una serie de etapas 
evolutivas: a la infección aguda le sigue 
la fase de infección asintomática o de la-
tencia —que habitualmente dura de dos 
a cuatro años— que conduce, después de 
la frecuente aparición de un SLA (síndro-
me linfoadenopático) o de un CRS (com-
plejo relacionado con el SIDA), a la fase 
final de la infección, denominada SIDA 
constituido, en la que el deterioro de la 
función inmune es tan intenso que apare-
cen un conjunto de procesos causados 
por microorganismos, la mayoría de ellos 
oportunistas, y/o síndromes encefalopáti-
cos, que llevan a la muerte indefectible-
mente. 
Se calcula que cada año enferman entre 
2-15 % de los infectados. 
Epidemiología 
Fuente de infección 
La transmisión del VIH se realiza a partir 
de la sangre, en la que se encuentran los 
linfocitos Th y monocitos infectados y en 
menor cantidad en forma libre. 
A partir de la sangre el virus libre o bien 
dentro de los linfocitos pueden pasar a 
otros líquidos orgánicos que tienen diver-
sa importancia en la transmisión: semen, 
secreciones vaginales, leche materna, sa-
liva, lágrimas, secreciones bronquiales, 
LCR... 
nada laboral e implique riesgo de infec-
ción. 
La transmisión perinatal se produce a tra-
vés de la placenta y ocurre en un 70 %, 
aproximadamente. 
Finalmente señalemos que si bien es po-
sible la transmisión por artrópodos, esta 
es excepcional. 
Mecanismos de transmisión 
En la actualidad, al investigarse la sangre 
procedente de toda donación, la infección 
por transfusión sanguínea es imposible. 
El vehículo de la transmisión sexual es fun-
damentalmente el semen: un solo eyacu-
lado contiene miles de linfocitos mientras 
que la secreción vaginal los contiene en 
una proporción mucho menor. Aumentan 
el riesgo de infección en las relaciones ho-
mosexuales la promiscuidad, la recepción 
pasiva del coito anal, la relación coital 
lengua-ano pasiva y la inserción del puño 
en el recto. En las relaciones heterosexua-
les se ha señalado una mayor frecuencia 
de contagio del varón a la mujer que a la 
inversa, junto al incremento del riesgo por 
la promiscuidad y el coito anal. 
La concurrencia de otras ETS, en particu-
lar las que provocan ulceraciones genita-
les, entraña un mayor riesgo de infección. 
La drogadicción por inyección intraveno-
sa es otro mecanismo de transmisión. Se 
debe a la utilización de una misma jerin-
guilla o aguja para inyectarse la droga. Mu-
chos homosexuales son, además, dro-
gadictos y existe una relación estrecha 
entre drogadicción y prostitución. 
Es peligroso, asimismo, compartir las ho-
jas de afeitar, los pendientes, las agujas 
de acupuntura y las de tatuajes. 
En los centros asistenciales, especialmente 
en los hospitales, existe un gran contacto 
con el enfermo de SIDA, con sus secre-
ciones y excreciones y, de un modo es-
pecial, con la sangre. De ahí que el CDC, 
en enero de 1990, definiera la exposición 
ocupacional al VIH como aquella que ocu-
rre en el puesto de trabajo durante la jor-
Estadísticas 
El mes de enero de 1992 la OMS cuantifi-
có por encima de los 440.000 los casos de 
SIDA existentes en el mundo, y en dos mi-
llones y medio millón los portadores del 
virus en América y Europa, respectivamente. 
SIDA en el mundo* 
América 277.042 casos 
África 172.463 » 
Europa 66.545 » 
Oceania 3.670 » 
Asia 1.442 » 
Total 501.272 » 
* Julio de 1992 
Hasta diciembre de 1987 el CDC de Atlan-
ta había registrado cincuenta mil casos del 
síndrome en los EE.UU., cifra que se do-
bló apenas año y medio más tarde, en 
agosto de 1989. En diciembre de 1991 el 
número de enfermos acumulados ascen-
día ya a 206.392, de los cuales más de la 
mitad, 133.232, habían fallecido. Tres me-
ses después, abril de 1992, la cifra de afec-
tados subía en los EE.UU. a 213.641. 
España ocupa en Europa, tras Francia e Ita-
lia, el tercer lugar en cuanto a casos con-
tabilizados de SIDA, aunque su tasa es la 
más alta de la Comunidad: en apenas tres 
meses, la evolución de los casos registra-
dos desde junio (14.533) hasta septiembre 
(15.678) de 1992 ha elevado la tasa des-
de 373 a 402,4. 
Baleares acumula hasta el pasado 30 de 
septiembre 380 casos del síndrome,1 de los 
que 117 habían fallecido. El grupo de ries-
go más numeroso es el de ADVP con 204 
enfermos, seguido de los homo/bisexua-
les con 96, mientras que el colectivo que 
combina ambos factores de riesgo alcan-
za los 7 casos notificados. El grupo de 
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Fig. 1. Herpes simple genital en paciente adicto a drogas por vía parenteral y seropositivo a VIH. 
transmisión heterosexual suma 24 enfer­
mos, el de riesgo desconocido, 18 regis­
tros; la transmisión perinatal ha ocurrido 
en 14 ocasiones, y en los receptores de 
hemoderivados y de transfusiones, en 12 
y en 4, respectivamente.2 
El municipio de Palma acumula 226 casos, 
es decir, el 59,47 % del total de afectados 
por el síndrome. La Part Forana de Mallor­
ca suma 39 afectados, nueve más que el 
conjunto de Menorca. Finalmente, Ibiza 
acumula 57 registros, lo que supone un 
15 %. 
Dermatopatías y S IDA 
Ya en el SLA, que suele preceder al SIDA, 
junto a las adenopatías simétricas carac­
terísticas eventualmente aparecen afeccio­
nes cutáneas: la leucoplasia oral, que evo­
luciona a tumor escamoso, herpes zoster, 
dermatitis seborreica o alergia cutánea, 
todas ellas de mal pronóstico puesto que 
indican una cercana aparición del SIDA. 
En el CRS se incluyen como hallazgos 
diagnósticos infecciones como la candidia-
sis oral, el herpes zoster y la tuberculosis 
diseminada, o dermatopatías como la der­
matitis seborreica o la alopecia. 
Finalmente, en la fase final de la infección 
por VIH o SIDA constituido, los trastornos 
inmunitarios han llegado a tal extremo que 
el paciente padecerá un elevado número 
de infecciones, de gran variabilidad etio-
lógica. Igualmente, aparecen tumores de­
bido a la disminución de la vigilancia in-
munológica. 
Infecciones 
Las ocasionadas por gérmenes oportunis­
tas constituyen el tipo de diagnóstico más 
frecuente del síndrome, y se ha estableci­
do en 285 ocasiones (75 %) en pacientes 
de nuestras islas. 
1. Virales, por Herpes virus (fig. 1), Her-
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Fig. 2. Piodermitis por Estafilococo Aureus en enfermo de SIDA. 
pes zoster, Citomegalovirus, virus de 
Epstein-Barr, relacionado probablemente 
con la leucoplasia oral vellosa, papovavi-
rus productores de condilomas acumina-
dos, poxvirus causantes de molluscum 
contaglosum y vasculitis leucocitoclásticas 
por ¡nmunocomplejos formados por antí-
genos víricos VIH. 
2. Bacterianas, habitualmente extensas, 
cuyo agentes causantes son muy diver-
sos: Staphilococcus aureus (fig. 2), Pseu-
domona aeruginosa, etc. 
3. Micobacterianas, causadas tanto por 
las especies productoras de la tuberculo-
sis en el hombre como por micobacterias 
atípicas. 
4. Micótica, entre las que destacan la Cán-
dida albicans, que provoca estomatitis (fig. 
3), las levaduras pitiriospórícas, que originan 
dermatitis seborreicas (fig. 4), diferentes der-
matofitos causantes de tina y diferentes 
agentes responsables de micosis profundas: 
Criptococo neoformans, Histoplasma cap-
sulatum, Aspergillus, Alternaría... 
5. Protozoicas, como la dermatosis por 
Pneumocistis carinii, la toxoplasmosis o la 
amebiasis. 
6. Parasitosis por ácaros, que provocan 
extensas escabiosis atípicas y sarna noruega 
(fig. 5), con placas costrosas y purulentas. 
Neoplasias 
1. Sarcoma de Kaposi: Es una neoplàsia 
multicéntrica de células endoteliales y den-
drocitos. Era, hasta la aparición del SIDA, 
un tumor raro, característico de la cuenca 
oriental mediterránea o bien secundario a 
tratamientos inmunosupresores en los re-
ceptores de trasplantes. 
Afecta a un tercio de los enfermos de 
SIDA, y en especial a los infectados ho-
mosexuales. Ha sido diagnosticado en 37 
afectos del síndrome en Baleares, de los 
que 31 (83,78 %) eran homo o bisexuales. 
Aunque interesan, sobre todo, cara, mu-
cosa oral, cuello, tórax y brazos, las lesio-
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Fig. 3. Candidiasis bucal o muguet, y estomatitis angular por Cándida. 
nes pueden ser ubicuas y consisten en 
maculo-pápulas, con tendencia confluen-
te y coloración rosada o violácea (figs. 6 
y 7). La histología, clave del diagnóstico, 
demuestra proliferación vascular endote-
lial y extravasación eritrocitaria. 
2. Angiomatosis bacilar: Proliferación an-
giomatosa pápulo-nodular motivada por el 
germen responsable de la enfermedad por 
arañazo de gato. Debe establecerse el 
diagnóstico diferencial con el sarcoma de 
Kaposi. 
3. Linfomas malignos: la enfermedad de 
Hodgkin, al igual que otros linfomas ma-
lignos, puede complicar un cuadro de 
SIDA. Hasta la fecha se han diagnostica-
do en 11 enfermos (2,89 %) de nuestra 
Comunidad Autónoma. 
Notas 
1. El total de casos notificados había as-
cendido, el 31 de octubre de 1992, a 392. 
2. En un caso no consta el grupo de ries-
go al que pertenecía el paciente. 
3. Agradecemos la colaboración recibida 
del Departamento de Estadística de la 
Conselleria de Sanitat i Seguretat Social 
del Govern Balear. 
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Fig. 4. Dermatitis seborreica facial en paciente VIH +. Fig. 6. 

Prevalencia de los 
marcadores 
serológicos de la 
hepatitis B en el 
Hospital 
Psiquiátrico de 
Palma de Mallorca 
M. Servera*, M. Lluch*, E. Guasp**, 
M. Leyes** 
Introducción 
Estudios epidemiológicos realizados sobre 
la prevalencia de la infección por el virus 
de hepatitis B (VHB) han demostrado que 
uno de los grupos de riesgo es el formado 
por pacientes ingresados en instituciones 
cerradas como son los Hospitales Psiquiá-
t r icos. 1 ' 2 A pesar de ello, los trabajos so-
bre la incidencia que se da en este grupo 
en nuestro medio son escasos.3' 4* 5 
El propósito de este trabajo es estudiar 
la prevalencia de marcadores del virus de la 
hepatitis B en un grupo formado por en-
fermos en régimen cerrado en un Hospi-
tal Psiquiátrico y la influencia sobre ésta 
del sexo, edad y años de estancia en la 
Institución. 
Material y métodos 
El grupo estudiado estaba formado por 
266 pacientes en régimen cerrado del Hos-
pital Psiquiátrico de Palma de Mallorca, 
con una edad media de 53,7 años y un 
* Serv ic io de Labora tor io . 
Hospi ta l General de Palma de Mal lo rca . 
* * Hospi ta l Ps iqu iá t r ico de Palma de Mal lo rca. 
tiempo medio de estancia en el centro de 
15,3 años. 
El número de hombres estudiados fue de 
185 (69,5 %) y el de mujeres fue de 81 
(30,5 %). 
En estos 266 pacientes se determinó el an-
tígeno de superficie del virus de la hepati-
tis B (HBsAg), los anticuerpos frente al 
core (anti-HBc) y los anticuerpos frente 
al antígeno de superficie (anti-HBs). Dichas 
determinaciones se realizaron por enzi-
moinmunoanálisis (ELISA de Laboratorios 
ABBOTT). 
Resultados 
De los 266 pacientes estudiados, se de-
tectó algún marcador positivo para el virus 
de la hepatitis B en 102, lo que supone 
un 38,3%. De estos 102, la combina-
ción HBsAg + anti-HBc fue positiva en 6 
casos (2,3 %), el anti-HBc en 30 casos 
(11,3 %), el anti-HBs en 2 casos (0,7 %) 
y la combinación anti-HBc + anti-HBs en 
64 casos (24,0%). En 164 pacientes 
(61,6 %), todos los marcadores resultaron 
negativos (Figura 1). 
En cuanto al sexo, encontramos una pre-
valencia del 43,8 % con algún marcador 
positivo en los varones frente a un 28,3 % 
en las mujeres (Figura 2). 
Por edades, no se aprecian diferencias es-
tadísticamente significativas (Tabla I). 
T A B L A I 
P R E V A L E N C I A M A R C A D O R E S V H B 
S E G Ú N LA E D A D 
Edad A l g ú n marcador T o d o s negat ivos 
pos i t i vo 
21-40 1 8 ( 5 1 , 4 % ) 1 7 ( 4 8 , 6 % ) 
41-60 30 (33,0 %) 61 (67,0 %) 
s u p . a 60 5 4 ( 3 8 , 6 %) 8 6 ( 6 1 , 4 % ) 
Respecto a los años de hospitalización, la 
prevalencia fue aumentando con los años 
de permanencia en el Hospital, encontrán-
dose diferencias estadísticamente signifi-
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Figura 1 
Discusión 
Aunque en los estudios realizados por di-
versos autores se hace evidente una ele-
vada prevalencia de la Hepatitis B en de-
ficientes mentales ingresados en régimen 
cerrado, los porcentajes varían considera-
blemente en las distintas series. Así, en 
trabajos publicados por autores españoles, 
las prevalencias de portadores para el VHB 
son del 2,4 % en la serie de Terrón et al., 
5,9 % en la de Cobo et al., 6 8,5 % en la 
de Murcia, 7 10 % en la de Jover et a l . 8 
y 10,6 % en la de Buti et al. Nuestra pre-
valencia del 2,3 % quedaría, pues, como 
la más baja de todas estas series. 
Respecto a la prevalencia global de algún 
marcador positivo para el VHB, los resul-
tados oscilan en estas series desde un 
34,5 % hasta un 48,0 %, siendo la nues-
tra de un 38,3 %. Las diferencias entre es-
tas series probablemente sean debidas a 
T A B L A II 
P R E V A L E N C I A M A R C A D O R E S V H B S E G Ú N 
A Ñ O S D E H O S P I T A L I Z A C I Ó N 
A ñ o s d e 
hospi ta l izac ión 
A l g ú n marcador 
pos i t i vo 
T o d o s 




sup . a 30 
8 (20,0 % ) 
21 (31,8 % ) 
25 (40,3 %) 
4 8 (49,0 %) 
32 (80,0 % ) 
4 5 (68,2 % ) 
37 (59,7 % ) 
50 (51,0 % ) 
que en las distintas instituciones cambian 
las condiciones de vida en el Centro y, por 
tanto, no en todas las series se dan los 
mismos factores de riesgo. 
La mayor incidencia en los hombres 
(43,8 %) que en las mujeres (28,3 %) es 
coincidente con otros estudios y entre las 
causas posibles podríamos señalar la ma-
yor frecuencia de utilización compartida 
de objetos capaces de producir exaccio-
nes cutáneas y de prácticas homosexua-
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HOMBRES MUJERES 
FRECUENCIA DE ALGÚN MARCADOR POSITIVO 
Figura 2 
les con mayor riesgo de transmisión. 
Mientras que por edades no hemos en-
contrado diferencias estadísticamente sig-
nificativas, sí que han aparecido como un 
claro factor de riesgo el tiempo de ingre-
so en el Centro; así, mientras que en el 
grupo de pacientes que llevaban ingresa-
dos de 0-10 años la prevalencia era del 
20 %, ésta aumentó hasta un 49 % en el 
grupo de los que llevaban más de 30 años 
ingresados. 
Nuestro estudio coincide con los anterior-
mente publicados en cuanto a la mayor 
incidencia de infección por el VHB en de-
ficientes mentales ingresados en institu-
ciones cerradas y confirma la convenien-
cia de campañas de vacunación en este 
colectivo. 
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Historia 
Elogio y diatriba 
de la leche 
José M. a Rodríguez Tejerina 
Desde muy lejanas épocas la leche ha sido 
elogiada como alimento imprescindible en 
los infantes y eficaz remedio para comba-
tir diversas dolencias, entre ellas, y prefe-
rentemente, la tisis. 
La tuberculosis, hasta hace pocos años, 
era, «la reina de las enfermedades». Así 
la denomina el Ayurveda indio, libro que 
recomienda la ingesta de leche para cu-
rarla. Y es que el uso terapéutico de la le-
che en la tuberculosis aparece en las reli-
giones más primitivas. La Mitología está 
llena de relatos muy demostrativos. Y, la 
Prehistoria, de Venus aparatosamente te-
tudas. En un bajorrelieve, Amenofis II 
mama del seno de la diosa Hattor la «le-
che de la vida eterna». En otro vemos a 
una joven griega dando de mamar a Ci-
món, su viejo padre. En una acuarela chi-
na observamos cómo una muchacha ama-
manta a un anciano. 
En el Ayurveda, además de beber leche, 
se preconiza, en los casos de tuberculo-
sis, permanecer en los establos para inha-
lar los efluvios que emanen de las vacas. 
O en lugares donde pasten burras, o ca-
bras, o haya mujeres lactantes. 
Tanto el duque de Alba, como el no me-
nos célebre fray Bartolomé de las Casas, 
tomaron leche, directamente, de pechos 
de mujer, y se curaron de sus respectivas 
tuberculosis pulmonares. Menos suerte, en 
cambio, tuvo Hernán Cortés, a quien los 
médicos prescribieron que «mamara a una 
mujer de Castilla» y, como no la encon-
tró, bebió leche de cabra, a guisa de su-
cedáneo, y murió al cabo de ocho meses. 
Ambrosio Paré era partidario de la lactan-
cia directa tísico-pechos de mujer sana, «a 
ser posible en el mismo lecho». Otros muy 
famosos médicos recomendaron, a su vez, 
la leche para sanar a los tísicos. Pero la le-
che de burra, de composición parecida a 
la de mujer. 
Pascal falleció a pesar de mamar leche de 
mujer. No así Moliere que mejoró, aparen-
temente, puesto que murió de una he-
moptisis. Claro que fue en un escenario 
y por ir vestido con un traje de color ama-
rillo. 
La leche de burra le fue prescrita a mada-
me Pompadour y a su hija Alejandrina, tu-
berculosas ambas. Mas, a la Pompadour, 
el tratamiento le daba diarrea y tuvo que 
abandonarlo. También tomó leche de bu-
rra Voltaire. 
Mademoiselle Juliette de Lapinasse sólo 
conseguía calmar sus alterados nervios, 
yogando, fumando opio y oyendo músi-
ca. Pero, para lograr un poco de sueño, 
recurría a una borriquilla que le hacía una 
visita todas las tardes y de la que bebía 
su leche. 
Los médicos españoles del siglo XVIII re-
comendaban la leche de burra. Escribe 
Iriarte: 
¡Que con la leche de burra 
así la salud recobre! 
¡Más les debo a los borricos 
que les debo a los doctores! 
Paulina Bonaparte, bellísima mujer, bise-
xual, tuberculosa, no sólo bebía leche de 
burra. Se bañaba también en ella. El hijo 
de Napoleón, el rey de Roma, tomaba le-
che de burra con agua de Seltz o de Ma-
rienbad, pero le descomponía el vientre; 
abandonó el tratamiento y falleció. 
Otros grandes adictos a la leche de burra 
fueron madame Charles (la Elvira de La-
martine) y Elisa Rachel, la gran trágica. 
En pleno romanticismo existía la fórmula 
láctea Latour, compuesta a base de leche 
de burra, que tomó Paganini. Federico 
Chopin, en Valldemosa, bebió leche de ca-
bra, por prescripción facultativa. Uno de 
los médicos que le visitaba en la Cartuja, 
Pedro José Arabí, le diagnosticó «tisis la-
ríngea», y le recomendó sangrías, dieta y 
leche. Las sangrías horrorizaron a su 
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amante, la Sand. Federico tampoco se 
encontraba con fuerzas suficientes para 
poder resistirlas. «Una sangría hubiese 
sido mortal», escribirá Aurora Dupin de 
vuelta a París. Mas, el físico mallorquín in-
sistía: «Hay que sangrar, hay que sangrar». 
Debía ser nuestro colega un lejano discí-
pulo de aquel doctor Sangredo de Valla-
dolid, maestro de Gil Blas de Santillana, 
que todo lo curaba con sangrías y agua 
caliente. 
George Sand que, sin duda, había leído 
el Gil Blas, se opuso, al fin, a las sangrías. 
La dieta ordenada por el galeno palmesa-
no también le sentaba mal a Chopin. Úni-
camente se cumplió, de las tres ordenan-
zas, el régimen lácteo. Pero las vacas, 
como ahora, andaban por entonces esca-
sas en Mallorca. Tuvieron que contentarse 
con comprar, primero una cabra africana, 
pequeña y triste, que estaba en su prime-
ra maternidad. Y, luego, una oveja. La le-
che de estos animalejos, que no era mu-
cha, la mezclaban con jugo de almendras 
machacadas y obtenían una bebida que, 
al menos, complacía al enfermo. 
María Duplessis, la dama de las camelias, 
tomaba leche de burra «endulzada con ja-
rabe de tolú». Costaba cada taza un fran-
co. La cortesana llegó a deber doscientos 
cincuenta y un francos. Estaba alojada en 
una habitación amueblada deliciosamente, 
situada encima de un establo, en los ale-
daños de París. Para que la bella tísica res-
pirara los olores que subían del pesebre. 
Durante el positivismo, entre 1848 y 1914, 
la leche de mujer se utiliza menos, aun-
que algunos doctores sigan recomendán-
dola. La de burra, en cambio, se utiliza mu-
cho, a propuesta de médicos y profanos. 
En Valladolid, en 1874, en la casa en que 
murió Cristóbal Colón, se despachaba «le-
che de vacas y de burras». 
En las cuentas de administración de los 
hospitales españoles se comprueba el gas-
to enorme por leche de burra. Leopoldo 
Cortejoso en Valladolid y Álvarez Sierra en 
Madrid lo han verificado cumplidamente. 
También los hospitales de Buenos Aires 
gastaban mucho en leche. 
Siguió preconizándose la leche de burra 
aun después de descubierto el bacilo de 
Koch. 
La Literatura contemporánea refleja esta 
creencia en las bondades de la leche, de 
mujer, de vaca, de burra, de cabra, frente 
a la tuberculosis. 
Juan Ramón Jiménez escribe en Platero 
y yo: 
«Y ahí está la burra, rascando su miseria 
en los hierros de la ventana, farmacia mi-
serable, para todo otro invierno, de viejos 
fumadores, tísicos y borrachos». 
Camilo José Cela refiere en su novela Nue-
vas andanzas y desventuras de Lazarillo 
de Tormes cómo a cambio de una gorra 
visera que le regala un tísico, Lazarillo deja 
se cuelgue el enfermo de la teta de una 
cabra, hasta hartarse de mamar. 
Miguel Hernández, «poeta del pueblo», 
murió tuberculoso, pese a haber pastorea-
do cabras en su adolescencia, por tierras 
de Orihuela. 
Decía Winston Churchill que la mejor in-
versión de una sociedad es dar abundan-
te y gratuita leche de vaca a sus niños. 
Aseveración que se pone en duda actual-
mente. Benjamín Spock, célebre médico 
autor del divulgado libro Baby and Child 
Care, insiste en que los infantes de me-
nos de doce meses no deben beber leche 
de vaca. A su vez, el doctor Frank Oski, 
director de Pediatría de la Universidad 
Johns Hopkins, y el presidente del Comi-
té de Doctores para una Medicina Respon-
sable, Neal Barnard, insisten en que la le-
che de vaca, antes del año, puede ser muy 
peligrosa. Tesis que sustenta también la 
Academia Americana de Pediatría. 
No sólo la leche sería perjudicial para los 
bebés. Los norteamericanos consumen in-
gentes cantidades de productos lácteos. 
Y son las personas que más enfermeda-
des degenerativas padecen en el mundo. 
Las pretendidas virtudes de la leche de 
vaca son mera propaganda comercial. El 
matrimonio Harvey y Marilyn Diamond, en 
su conocido texto La anti-dieta. Fit for Life, 
abundan en los mismos argumentos que 
los médicos antes citados para repudiar el 
consumo de la leche de vaca. La compo-
sición química de la leche de vaca es harto 
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distinta a la de mujer. Los enzimas nece-
sarios para digerirla, la renina, la lactasa, 
desaparecen en cuanto el niño cumple los 
tres años. La leche de vaca en el interior 
del estómago humano adulto, coagula en 
grandes copos de caseína, difíciles de 
disolver y bastante ácidos. Una vez en el 
intestino impiden la absorción de otros ali-
mentos. Un cirujano, el doctor Williams A. 
Ellis arremete, asimismo, despiadadamen-
te, contra toda suerte de productos lác-
teos. Los hace responsables de afecciones 
cardíacas, artritis, alergias, migrañas. Y, 
añade otra inquietante circunstancia: «los 
productos lácteos son un importante fac-
tor en la obesidad». 
La falta de calcio que puede acarrear el 
prescindir de la dieta lactínea, que hace 
perder el cabello y debilita las uñas, po-
dría subsanarse comiendo asiduamente 
nueces crudas, semilla que, amén de pro-
porcionarnos calcio, es, según Ramón J. 
Sender, de efectos afrodisíacos. 
Hoy en día son muy otros, y poderosa-
mente gratificantes, los remedios con que 
contamos para combatir la tisis. Quede 
para la pintoresca crónica del ayer el re-
cuerdo de la leche como panacea de la tu-
berculosis. Es impensable, por otra parte, 
que tengamos que recurrir, todavía, como 
fármacos, a las distintas leches: de burra, 
cabra u otros animales. 
La leche de vaca, como acabamos de re-
señar, es, al parecer, un alimento nocivo 
en la infancia y en la edad adulta. Queda, 
pues, como única leche beneficiosa, la de 
mujer. Para los recién nacidos. Pues para los 
adultos es una terapéutica, con tintes eró-




El pasado día 21 de enero del presente año 
tuvo lugar la solemne sesión inaugural del 
año académico de 1993 en nuestra Real 
Academia de Medicina y Cirugía. 
El académico numerario, el M.l. Sr. Dr. D. 
Arnau Casellas Bernat, pronunció el dis-
curso de apertura que versó sobre el tema: 
«Mort inesperada d'origen càrdio-vascular». 
Nuevo académico 
Desde el día 18 de febrero de 1993 cuen-
ta esta Real Academia con un nuevo aca-
démico numerario, el M.I.Sr.Dr.D. Fran-
cesc Bujosa Homar quien, en la también 
solemne sesión de ingreso, disertó acer-
ca de: «Ment i cervell a la Història de la 
Medicina». 
Le dio la bienvenida y contestó a su par-
lamento el Excmo. Sr.Dr.D. José Tomás 
Monserrat, presidente de esta Corpora-
ción. 
Cumpleaños 
El 28 de marzo último cumplió 89 años de 
edad nuestro querido compañero el Exc-
mo. Sr. Dr. D. Juan Manera Rovira, Presi-
dente de Honor de la Real Academia de 
Medicina y Cirugía de Palma de Mallorca. 
Es el doctor Juan Manera, sin duda algu-
na, el académico numerario de la Corpo-
ración que ha alcanzado una existencia 
más fecunda y dilatada en la ya larga cró-
nica de nuestra Entidad. 
Con tan feliz motivo la Academia le rindió 
un emotivo homenaje de afecto y simpa-
tía. 
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Real Academia de Medicina y Cirugía 
de Palma de Mallorca 
Programa científico para el curso de 1993 
21 enero Sesión Solemne Inaugural. Mort inesperada d'origen cardiovascular, 
por el M.l. Sr. Dr. D. Arnaldo Casellas Bernat, Académico Numerario. 
28 enero Alteraciones cardiológicas en la Enfermedad de Andrade, por el Sr. 
Dr. D. José F. Forteza Albertí, Académico Correspondiente. 
2 febrero Nuevas dimensiones del Asma. De la controversia al consenso. Por 
la M.l. Sra. Dra. Dña. Juana M. Román Piñana, Académico Numerario. 
18 febrero Ment i cervell a la Història de la Medicina. Sesión Solemne de re-
cepción del M.l. Sr. Dr. D. Francisco Bujosa Homar, Académico Electo. 
2 marzo Resonancia Magnética, por el Sr. Dr. D. Rafael Ramos Losada. 
16 marzo Cirugía de la Cardiopatía Isquémica, por el Sr. Dr. D. Oriol Bonnín. 
6 abril Aluminio en el recién nacido, por el Sr. Dr. D. Antonio Moreno Gallo. 
20 abril Síndrome antifosfolipídico, por el Sr. Dr. D. Lucio Pallares. 
4 mayo Encefalopatía espongiforme bovina, por el M.l. Sr. Dr. D. Bartolomé 
Anguera Sansó, Académico Numerario. 
18 mayo La comunicación en Medicina, por el Sr. Dr. D. Bartolomé Beltrán. 
1 junio Trasplante Hepático en la Enfermedad de Andrade, por el M.l. Sr. 
Dr. D. Miguel Munar Qués, Académico Numerario. 
15 junio Las cuentas en Medicina. De la libreta de notas a la economía sani-
taria, por el Sr. Dr. D. Julio Marcos Franco. 
29 junio Signos cutáneos de enfermedades internas, por el M.l. Sr. Dr. D. An-
tonio Montis Suau, Académico Numerario. 
5 octubre Hepatocarcinoma, Mesa Redonda por los Sres. Dres. Mon.ner, Dolç y 
Pueyo. Moderador M.l. Sr. Dr. D. Alfonso Ballesteros Fernández, Acadé-
mico Numerario. 
19 de octubre Análisis de factores desencadenantes del nivel de salud de la po-
blación española, por el Sr. Dr. D. Mariano Guerrero. 
2 noviembre La informática en Psiquiatría, por el Sr. Dr. D. Miguel Roca Bennasar. 
16 noviembre Ergometría en la Cardiopatía Isquémica, por el Sr. Dr. D. Miguel Trio-
la Fort. 
30 noviembre La Fundación Balear Trasplant, por el M.l. Sr. Dr. D. Carles Viader Fa-
rré, Académico Numerario. 
7 diciembre El balneario de la Font Santa de Campos, por la Sra. Dra. D. Juana 
M. Sureda Trujillo, Académico Correspondiente. 
21 diciembre Los recursos marinos y la Micropaleontología en los programas euro-
peos. Euromarge y Palecomar, por el M.l. Sr. Dr. D. Guillermo Mateu 
Mateu, Académico Numerario. 
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Programa de Premios para el Curso 1993 
La Real Academia de Medicina y Cirugía de 
Palma de Mallorca abre Concurso para con-
ceder, durante el 1993, el PREMIO DE ES-
TA REAL ACADEMIA, de TÍTULO DE 
ACADÉMICO CORRESPONDIENTE y cien-
to cincuenta mil pesetas, al autor del me-
jor trabajo presentado sobre un tema de 
MEDICINA O CIRUGÍA EN CUALQUIERA 
DE SUS ESPECIALIDADES. 
También se concederá el PREMIO D. JUAN 
FEMENÍA PERELLÓ, de TÍTULO ACA-
DÉMICO CORRESPONDIENTE y ciento 
cincuenta mil pesetas, al autor del mejor 
trabajo presentado sobre un tema de CI-
RUGÍA O ESPECIALIDAD QUIRÚRGICA. 
Bases 
1 . a Los aspirantes a los Premios deberán 
remitir sus trabajos antes del 1.° de no-
viembre del año en curso, en sobre cerra-
do y lacrado, en cuya parte exterior se es-
cribirá el tema del mismo y consignando 
además a cual de los dos premios opta y 
sólo uno de los anunciados en este Pro-
grama. En sobre aparte, cerrado y lacra-
do, irá en su interior una cuartilla con el 
nombre, apellidos, residencia, domicilio y 
título profesional del aspirante y en su ex-
terior el mismo lema que lleve el trabajo. 
2.° Los trabajos se presentarán en cua-
triplicado ejemplar, escritos a máquina 
por un solo lado, a dos espacios y en len-
gua castellana o catalana. Serán inéditos 
y deberán remitirse a la Secretaría Gene-
ral de esta Corporación (Calle de Morey, 
8, Palma de Mallorca). 
3. a A estos Premios podrán concursar to-
dos los Doctores o Licenciados en Medi-
cina y Cirugía o en ciencias afines. 
4.° En caso de que un trabajo premiado 
fuera de más de un autor, el Título de Aca-
démico Correspondiente sólo será otorga-
do obligatoriamente al primer firmante. 
5. a Los Premios no podrán dividirse. La 
Junta de Gobierno podrá además conce-
der accésit, consistente en el Título de 
Académico Correspondiente, a los auto-
res de aquellos trabajos que crea merece-
dores de tal distinción. 
6. a Los trabajos premiados en este Con-
curso serán propiedad de la Academia y 
se publicarán en nuestra revista «Medici-
na Balear», siempre que su extensión no 
rebase el normal volumen de la misma. 
7. a El resultado de este Concurso será 
dado a conocer por la prensa local. Igual-
mente será comunicado oficialmente a los 
autores premiados, cuya entrega tendrá lu-
gar en la Solemne Sesión Inaugural del 
próximo Curso Académico de 1994. 
8. a La interpretación de estas bases será 
exclusiva de esta Real Academia y su fa-
llo inapelable. 
Palma de Mallorca, 21 de enero de 1993. 
— El Secretario General Perpetuo, Santia-
go Forteza. - V.°B.° - El Presidente, 
José Tomás Monserrat. 
55 

NERGADAN (lovastatina) es la f o r m o inactiva de la lactona del correspondiente hidroxiácido 
abier to, potente inhibidor de la síntesis de colesterol endógeno, y por tanto, fármaco hipocolestero-
íemiante. Tras su absorción gastrointestinal se hidroliza y convierte en la forma activa, que es un inhi-
bidor competitivo de la HMG-CoA reductasa, que cataliza la biosintesis de colesterol. Nergadan 
reduce ei colesterol total plasmático, las lipoproteinas ÍDL y VLDL-colesterol y los triglícéridos, al 
mismo tiempo que aumenta el HDL-colesterol. INDICACIONES: Reducción de los niveles elevados 
de colesterol total y LDL-coíesterol en la hipercolesterolemia primaria y cuando la dieta y otras me-
didas han sido insuficientes. POSOLOGIA: El paciente debe seguir una dieta hipocolesterole-
miante estándar antes de recibir NERGADAN y debe continuar con esto durante el tratamiento. La 
dosis inicial recomendada es de 20 mg al dia, como dosis única, en la cena. Si se precisan, los ajustes 
se harán a intervalos de no menos de 4 semanas, hasto un máximo de 80 mg diarios, administrados 
en 1-2 tomas al día, con el desayuno y la cena. La dosis debe ser reducida si los niveles de colesterol 
total descienden por debajo de 140 mq/100 mi (3,6 mmol/L). En pacientes tratados con inmunosu-
presores, la dosis máxima recomendada es de 20 ma/dia Terapia Concomitante: NERGADAN 
es eficaz solo o en combinación con secuesfradores ae ácidos biliares. CONTRAINDICACIONES: 
Hipersensibilidad a cualquier componente del preparado, enfermedad hepática activa o elevacio-
nes persistentes no explicadas de las transaminasas séricas, embarazo y lactancia. PRECAUCIO-
NES: E fectos h e p á t i c o s : Al igual que con otros hipolipemiantes, se han descrito elevaciones mo-
deradas (menos de tres veces el limite superior de la normalidad) de las transaminasas durante el 
tratamiento con lovastatina. Estos cambios aparecieron tras el inicio de la terapia, fueron usual-
mente transitorios, no se acompañaron de s í n t o m a s ni se requirió la interrupción del tratamiento. Se 
recomienda determinar niveles de transaminasas antes del tratamiento, y 4-6 meses después, sobre 
todo en pacientes con pruebas hepáticas anormales y/o que ingieran cantidades sustanciales de al-
cohol. Esta determinación debe repetirse puntualmente; si estos e/evaciones son persistentes o pro-
gresivas debe discontinuarse el fármaco. Efectos Musculares: Se han observado con frecuencia 
elevaciones leves y transitorias de creatinfosfoquinasa (CPK) en pacientes tratados con lovastatina, 
pero habitualmente no han tenido significado clínico. La aparición de mialgias también se ha aso-
ciado al tratamiento con lovastatina. En raras ocasiones se ha producido miopatia. Se han informado 
casos de rabdomío/isis grave que precipitaron una insuficiencia renal aguda. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece elevación marcada de los niveles de CPK o si se sospecha o diagnostica mió-
patia. La mayoría de pacientes que desarrollaron miopatia, incluyendo raodomiolisis, estaban reci-
biendo terapia inmunosupresora que incluía ciclosporina, gemf'ibrozil o dosis hipolipemiantes de 
ácido nicotinico. Se ha descrito rabdomio/isis, con o sin insuficiencia renal, en pacientes graves trata-
dos con eritromicma concomitante con lovastatina. En pacientes tratados con lovastatina y que no 
recibieron estas terapias, la incidencia de miopatia fue aproximadamente del 0,1%. Empleo en el 
Embarazo: NERGADAN está contraindicado durante el embarazo. Sólo se administrará a muje-
res en edad fértil cuando sea muy improbable vayan a quedar embarazadas. Lactancia: No se 
sabe si NERGADAN se excreta por la leche materna. Uso en pediatría: No se ha establecido la 
seguridad y eficacia en niños. Advertencia: Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito 
casos de intolerancia a este componente en niños y adolescentes. INCOMPATIBILIDADES: No se 
conocen. INTERACCIONES: Fármacos inmunosupresores, gemfibrozil, ácido nicotinico, erttromi-
ciña. Derivados cumarinicos: Cuando se administran de forma con/unto lovastatina ^ anficoo-
gulantes cumarinicos, el tiempo de pruí rombina puede aumentar en algunos pacientes. D i g o x / n a : 
En pacientes con hipercolesterolemia, la administración concomitante de lovastatina y digoxina no 
tuvo efectos sobre la concentración plasmática de digoxina. Otros Tratamientos Concomitan-
t e s : En estudios clínicos, lovastatina se administró conjuntamente con betabloqueantes, antagonis-
tas del calcio, diuréticos y antünfiamatorios no esteroideos, sin evidencia de interacciones adversas 
clínicamente significativas. EFECTOS SECUNDARIOS: NERGADAN es generalmente bien tole-
rado, la mayoría de efectos secundarios han sido leves y transitorios. En estudios clínicos controla-
dos, los efectos secundarios que ocurrieron con una frecuencia mayor al 1 % fueron: flatulencia, dia-
rrea, estreñimiento, náusea, dispepsia, mareo, visión borrosa, cefalea, calambres musculares, mial-
gia, rash cutáneo y dolor abdominal. Otros efectos secundarios que ocurrieron en el 0,5 % a 1 °/o de 
tos pacientes fueron: fatiga, prurito, sequedad de boca, insomnio, trastornos del sueño y disgeusia. 
Desde la comercía/ ización del fármaco se han descrito los siguientes efectos secundarios adiciona-
les: hepatitis, ictericia colostát'tca, vómitos, anorexia, parestesia y trastornos psíquicos incluyendo 
ansiedad. En raras ocasiones se ha informado de un aparente síndrome de hipersensibilidad que in-
cluía uno o más de los siguientes síntomas: anafilaxia, angioedema, síndrome lupus-like, poiimialgia 
reumática, trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anticuerpos antinucleares (ANA) posi-
tivos, aumento de la velocidad de sedimentación globular (VSG), artritis, artralgia, urticaria, aste-
nia, fotosensibilidad, fiebre y malestar. Hallazgos en las Pruebas de L a b o r a t o r i o : En raras 
o c a s i o n e s se han comunicado incrementos marcados y persistentes de las transaminasas. También se 
han comunicado otras anomalías en los tests de función hepática, incluyendo elevación de la fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina. Se han comunicado aumentos en la creatinfosfoquinasa sérica (atribuibles 
a la fracción muscular de la CPK). Estas elevaciones han sido habitualmente ligeras y transitorias. 
Rara vez se han comunicado elevaciones marcadas. INTOXICACIÓN Y SU TRATAMIENTO: Se 
han comunicado pocos casos de sobredos/hcaaón accidental. Ningún paciente presentó síntoma espe-
cífico ni secuela. Se deben tomar medidas generales y monitorizar la función hepática. PRESENTA-
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